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Resumen

RESUMEN

El presente trabajo esta dedicado a la sintesis, caracterizacion y estudio de las propiedades
que presentan nuevos compuestos homo y heterometalicos del grupo 11 con ligandos de

tipo terpiridina.

Esta memoria se centra en dos aplicaciones que pueden presentar los derivados de metales
del grupo 11: luminiscencia y propiedades biomédicas. Asi, este estudio se ha dividido
en dos grandes bloques. 1) Estudio de nuevos materiales luminiscentes, y 2) Estudio de

la actividad antitumoral.

En el primero nos centramos en el estudio de nuevas rutas sintéticas en las que el
ordenamiento de los metales estuviera controlado, asi como en la influencia del medio
para la obtencion de diferentes patrones metalofilicos. Asi, en el capitulo 1.1 se recoge la
sintesis de nuevos complejos heterometalicos de Au(I) y Ag(I) con ligandos derivados de
terpiridina, donde el ordenamiento metalico estd dirigido hacia la obtencion de nuevos
patrones metalofilicos contrarios a la ley de Coulomb. La estrategia sintética se basa en
el uso de ligandos neutros polidentados, en los que los heteroatomos dadores se
encuentren proximos entre si, con el fin de obtener compuestos con interacciones metal-
metal soportadas por el ligando, y enfrentar estos complejos (dcidos) a compuestos
anionicos (basicos) en la proporciéon molar adecuada. Con esta estrategia se produce la
reaccion de neutralizacion de carga y es posible la obtencion de compuestos
heterometalicos en los que se obtiene un ordenamiento metélico controlado en el que no
se respeta la ley de Coulomb. Asi mismo, se estudia la influencia del uso tanto de
diferentes ligandos perhalofenilo (CsFs, CsF3Cly y C6Cls) como de distintos ligandos
terpiridina (terpy, 4 —Cl—terpy y 4'—CH30—terpy) tanto a nivel experimental como
teorico. Por otro lado, en este bloque también se realiza un estudio sobre la influencia del
medio en la obtencion de diferentes patrones metalofilicos (capitulo 1.2). Se estudia como
factores externos como el disolvente o la temperatura pueden afectar a la disposicion

estructural y, por consiguiente, a las propiedades opticas del sistema.

En el segundo bloque se han sintetizado derivados homometalicos de Au(I), Ag(I) y Cu(l)

con ligandos tipo terpiridina y se estudia su actividad antitumoral.

Asi, en este apartado se ha llevado a cabo la sintesis, caracterizacion y estudio de la

actividad bioldgica que presentan los compuestos de Au(I), Ag(I) y Cu(I) con ligandos



Resumen

de tipo terpiridina en los cuales el sustituyente presente en el ligando puede tener o no la
capacidad de coordinarse al ion metélico. El estudio de dichos compuestos se ha dividido
en dos partes. En el capitulo 2.1 se ha llevado a cabo la sintesis de complejos
homometalicos de Cu(I), Ag(I) y Au(I) con los ligandos terpy, 4 —Cl—terpy y 4 —CH30—
terpy y ligandos auxiliares P-dadores (PPh; y PMes). Se han realizado estudios de
estabilidad y se han evaluado las propiedades bioldgicas que presentan los complejos
frente a tres lineas celulares tumorales humanas A—549 (cancer de pulmon), HeLa (cancer
cérvico uterino) y Jurkat (leucemia). También se han hecho estudios de selectividad
empleando para ello células sanas (linfocitos T). Conjuntamente con el estudio de
citotoxicidad, se han llevado a cabo estudios de interaccion con ADN y citometria de
flujo. En el capitulo 2.2 nos hemos centrado en la sintesis de derivados homometalicos
del grupo 11 en estado de oxidacion +1 con el ligando 4'—PPhy—terpy y diferentes
ligandos auxiliares como: cloruro, tioles alquinos y fosfinas. Se han llevado a cabo
ensayos de citotoxicidad frente a tres lineas tumorales humanas HT-29 (adenocarcinoma
colorectal humano), MCF-7 (adenocarcinoma humano de mama con receptores de
estrogenos y progesterona) y MDA-MB-231 (adenocarcinoma humano de mama sin
receptores especificos). Ademas, se ha evaluado el mecanismo que presentan estos

derivados mediante estudios de interaccion con ADN y ensayos de inhibicidon enzimatica.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Metales del Grupo 11

El grupo 11 lo componen cobre (Cu), plata (Ag) y oro (Au), los tres existen en la
naturaleza en su estado elemental ya que son relativamente inertes, por esta razon se
conocen desde la antigiiedad. Estos metales se caracterizan por ser ductiles, maleables y

muy buenos conductores eléctricos y térmicos.

Los metales del grupo 11, aunque sean considerados metales nobles, presentan una
extensa quimica. Su configuracion electronica de valencia es nd'’ (n+1)s’ y podemos
encontrarlos en diferentes estados de oxidacion: Cu (desde 0 hasta +4), Ag (desde 0 hasta
+3)y Au(-1,0,+1, +3,+5). Para cada uno de los metales existen diferencias significativas

respecto a la estabilidad de los diferentes estados de oxidacion.

En el caso de cobre, los estados de oxidacién mas comunes son +1 y +2. Por supuesto,
las estabilidades relativas de estos estados dependen de la naturaleza de los iones y los
ligandos presentes. Los compuestos de Cu(Il) son paramagnéticos, presentan una
configuracion electronica de valencia 3d” y sufren una fuerte distorsion de Jahn—Teller.
Cu(I), por el contrario, es un cation de capa cerrada (configuracion electronica de valencia
3d"%). Por lo tanto, son diamagnéticos e incoloros (excepto si existen transferencias de

carga en la region del visible)!!!.

Por el contrario, la plata es quimicamente menos reactiva que el cobre. El estado de
oxidacion mas estable y comln es +1, siendo necesarios oxidantes muy fuertes para
obtener especies de Ag(I). El ion Ag** (4d”), al igual que sucedia con el cobre, sufre una
fuerte distorsion Jahn—Teller en sus complejos. Por el contrario, existen una gran variedad
de complejos de Ag(I) donde el nimero de coordinacion depende del ligando, dandose
multitud de geometrias. Los ligandos con atomos dadores como N, P, As, S, Se, O, etc.

producen una gran variedad de complejos!?!.

El oro presenta un comportamiento muy diferente. Los estados de oxidacién mas
comunes son +1 y +3. Es posible alcanzar el estado de oxidacion +3 debido, en parte, a
la desestabilizacion que sufren los orbitales 5d por los efectos relativistas; gracias a estos
efectos el oro puede llegar a alcanzar incluso el estado de oxidacion +5. Los compuestos

de Au(III) son diamagnéticos (54%) y la gran mayoria tienen una estructura planocuadrada.
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Por el contrario, las especies de Au(l) (5d'%) suelen presentar una coordinacion lineal,
esta tendencia viene dada por la pequena diferencia energética entre los orbitales s, p y d
dando lugar a hibridaciones eficientes de tipo s/p o s/d. También existen complejos de
Au(I) tricoordinados, con entorno trigonal plano, o tetracoordinados que, generalmente,

presentan entorno tetraédricol*>!.

Se han mencionado los efectos relativistas para explicar la capacidad que presenta el oro
para alcanzar altos estados de oxidacion. Los elementos posteriores a los lantanidos
poseen un numero significativo de protones, por lo que los electrones estan sometidos a
una gran carga nuclear; por tanto, tenemos que considerar a estos electrones seguin la
teoria relativista y no segun la teoria cldsica. Asi, en los atomos mas pesados los
electrones mas internos aumentan su velocidad y, por lo tanto, su masa, lo que se traduce
en una contraccion del radio atémico. Esto conduce a una mayor estabilizacion de los
orbitales s y, en menor medida, de los orbitales p, a la vez que se produce una
desestabilizacion de los electrones en los orbitales d y f, debido a que sufren un mayor
apantallamiento por la contraccidon de las capas anteriores. En la figura 1 (izquierda) se
muestra la energia de los orbitales 5d y 6s considerando los efectos relativistas y sin

considerarlos!l.

Cuando se calcula la relacion entre el radio atdmico que resulta al tener en cuenta los
efectos relativistas y el radio no relativista obtenemos una grafica para la cual el oro
alcanza el valor minimol®! (ver figura 1 derecha), indicando asi la gran importancia de
estos efectos en el oro y, como hemos visto anteriormente, la influencia de dichos efectos
en la quimica que presenta. Una de las principales caracteristicas que presenta el oro(I) y
que también aparece en elementos de capa cerrada es la metalofilia'®, es decir, la
propiedad que presentan algunos metales a situarse a distancias mas cortas que la suma
de sus radios de van der Waals en sus compuestos. El elemento en el que primero se
observaron este tipo de interacciones fue el Au(I), denominandose aurofilia™*' a este
hecho. Posteriormente, se observo que este comportamiento se extendia a otros metales

10-12

con configuracion electronica de capa cerrada Cu®, Ag® y Hg?" 1912 todos ellos

b 13141 con configuraciones d’? s’

isoeléctricos al Au* (d'%)y a metales como el TI" y P
que si bien no son isoelectronicos con Au(I), también se consideran de capa cerrada. Estas
interacciones metalofilicas tienen gran importancia en la quimica supramolecular y de
coordinacion pudiendo ser homometalicas (M—M) o heterometalicas (M—M") y dando

lugar a geometrias, en ocasiones, muy particulares.
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Energia

No relativista Relativista

72 74 76 78 80 82 84 86

Figura 1: (Izquierda), variacion energética de los orbitales 5d y 6s del oro considerando y sin considerar
los efectos relativistas. (Derecha), fraccion radio(r)(relativista) / radio(r)(no-relativista) frente al nimero

atdmico para los electrones 6s.

En este trabajo, nos centraremos en la quimica que presentan los elementos del grupo 11
en estado de oxidacion +1, dado que este estado de oxidacion es relativamente estable en
los tres elementos. Asi mismo, los metales del grupo 11 presentan importantes
aplicaciones en diversos campos como la catélisis!'*!, la medicina'®! y materiales con
propiedades opticas como la luminiscencial'”!, siendo esta caracteristica en muchos casos

producto de las interacciones metalofilicas.
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1.2 Ligandos derivados de terpiridina

Como hemos visto anteriormente, los metales del grupo 11 son muy versétiles y pueden
tener aplicaciones en multitud de campos. Por este motivo, decidimos centrar nuestros
estudios en la utilizacion de ligandos que nos permitieran mantener esa versatilidad como

pueden ser los ligandos tipo terpiridina.

El ligando 2,27:6"2""—terpiridina consta de tres heterociclos de piridina deficientes en
electrones lo que hace que este ligando tenga caracteristicas c—dadoras y m—aceptoras.
Los ligandos terpiridina son N—dadores con tres posiciones de coordinacién (N*N”N),
son ligandos tipo pinza que pueden actuar como quelato, lo que ayuda a la estabilizacion

de los complejos.

Figura 2: 2,2":6"2""—Terpiridina.

El efecto quelato es un efecto de estabilizacion entropica y como sefialo Schwarzenbach
en 1952 U8 La dnica diferencia en el equilibrio de sustitucion de dos ligandos
monodentados por un ligando bidentado es que a la derecha de la ecuacion hay mas

particulas que a la izquierda.

El ligando terpiridina es un ligando ampliamente estudiado dado su fuerte caracter
n—aceptor, forma complejos muy estables con una gran variedad de metales. Housecroft

19-22] exploraron ampliamente la quimica de la coordinacion terpy—metal.

y Constable!
Desde entonces se ha producido un gran desarrollo de este tipo de complejos con multitud
de aplicaciones en campos tan diversos como la catilisis!®’), la nanotecnologial®*,

materiales luminiscentes'®®! y la medicinal®®, entre otros.

Si nos centramos en la quimica de la coordinacion de los ligandos tipo terpiridina con
metales del grupo 11 encontramos que existen una gran cantidad de compuestos de Cu(II)
con ligandos terpiridinal?’-*’!. Cuando se trata de compuestos de Cu(I) su nimero es
significativamente menor y, generalmente, aparecen estabilizados con ligandos auxiliares

de tipo fosfina. Uno de los primeros compuestos de Cu(I) con ligandos terpiridina que se

10
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sintetizo fue [Cu(terpy)(PPhs)2]" en 1994 por Eric W. Ainscough y colaboradores®! (ver
figura 3). Posteriormente, se han sintetizado mas compuestos de este tipo como por

ejemplo [Cu(PPh;s)(Fcterpy) INOsE! y [Cu(terpy)(POP)]PF42!.

+

Cclo,

Figura 3: [Cu(PPhs)a(terpy)]ClOs.

Por el contrario, existen gran variedad de compuestos de Ag(I) con ligandos derivados de
terpiridina. En las ultimas décadas se ha producido un gran auge de la quimica
supramolecular y de coordinacidn con especies de plata (I) y ligandos polidentados como
la terpiridina, puesto que proporcionan una gran diversidad estructural: lineal, tetraédrica,
plano cuadrada, bipirAmide trigonal, entre otras 3371, Ademas, tienen la capacidad de
generar interacciones del tipo Ag—Ag, Ag—n, n—n etc., las que a su vez son responsables
de la formacion de especies mono o polinucleares que presentan aplicaciones muy
interesantes como catalizadores*®), materiales luminiscentes!*®), farmacos!*%, etc. Uno de
los primeros trabajos en los que se obtuvieron especies de plata con ligandos terpiridina
en el que aparecen todas las interacciones nombradas anteriormente lo realizaron White
y  colaboradores en  1994. En  este  describieron el  compuesto
[Ags(terpy)4][(MeCN)Ag(terpy)](ClO4)4 con cationes helicoidales cuasi-

centrosimetricos (ver figura 4)141,

11



Introduccion

Figura 4: Estructura cristalina [Ags(terpy)s][(MeCN)Ag(terpy)](ClO4)s a la que se le han eliminado los
hidrégenos y el contraiéon ClO4 por claridad.

En el caso del oro ocurre algo similar al cobre, existen multitud de complejos terpiridina—
Au(1ID*?441 En cambio, no hay muchos ejemplos de terpiridina con Au(l); la explicacion
a esta escasez de compuestos puede deberse a la moderada afinidad que presentan los
centros de Au(I) por el nitrogeno. Esta baja afinidad que presentan los complejos de Au(l)
por ligandos N—dadores se demuestra en un estudio que compara la influencia trans
ejercida por diferentes ligandos dadores en compuestos del tipo [AuPR3L] (L = ligando
dador). Los resultados que se obtuvieron de este estudio indican un orden de afinidad en
funcion del heteroatomo Si~P>C>S>CI>N>0O>F*. Teniendo en cuenta este estudio, no
es de extrafiar que la gran mayoria de compuestos de Au(I)—terpy aparezcan estabilizados
con ligandos auxiliares que contengan estos atomos dadores, favoreciendo la
estabilizacion de este tipo de compuestos. Asi, teniendo en cuenta los resultados
obtenidos en este estudio, la afinidad del oro (I) por los dtomos de nitrogeno puede
incrementarse si se une al atomo de oro un ligando de naturaleza m-aceptora, lo cual
disminuira la densidad electronica del metal, favoreciendo la coordinacion de un ligando
basico. Esto explica que muchos de los compuestos de oro con ligandos N-dadores que
se han sintetizado se encuentran unidos también a ligandos tipo fosfina**!, Como se ha
mencionado anteriormente, apenas existen complejos de Au(I) coordinados a ligandos de
tipo terpiridina; uno de los pocos ejemplos que encontramos en la bibliografia es el
compuesto [Au(PPhs)(Fcterpy)](OTH)P! (ver figura 5 izquerda). En este sentido, en
nuestro grupo de investigacion se han sintetizado multitud de complejos de Au(l)

empleando ligandos perhalofenilo, estos ligandos poseen un caracter de tipo c-dador -

12
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aceptor debido, por un lado, a que la alta electronegatividad de los haldégenos retira
densidad electronica del metal, y por otro, a que los anillos perhalofenilo presentan
orbitales m* que pueden interaccionar con los orbitales d ocupados del metal
produciéndose retrodonacion M—Ar!*l. Por ejemplo, en nuestro grupo de investigacion
se sintetizo el derivado [Au(CeFs)(m'—terpy)]*”) (figura 5 centro), y en la bibliografia
podemos encontrar derivados similares, como es el caso del compuesto [Aus(CeFs)3(1’—
Fcterpy)]™®! (figura 5 derecha), que es el primer ejemplo en el que un ligando terpiridina
sustituido esta coordinado a tres centros de oro y con los centros de oro manteniendo

interacciones aurofilicas.

Figura 5: (Izquierda) [Au(PPhs)(n'-Fcterpy)](OTf). (Centro) [Au(CeFs)(n'—terpy)], (Derecha)
[Aus(CeFs)3(n*~Fcterpy)].

Como hemos visto, los complejos formados por los metales del grupo 11 en estado de
oxidacion +1 y ligandos derivados de terpiridina presentan multitud de aplicaciones vy,
ademas, son relativamente escasos, por lo que se abre un campo de estudio muy

interesante.

En este trabajo, nos centraremos en dos de las aplicaciones que presentan este tipo de
compuestos. 1) Estudio de nuevos materiales luminiscentes. i1) Estudio de la actividad

antitumoral.
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1.3 Propiedades opticas

Durante los ultimos afios se ha producido un gran desarrollo en la investigacion de
compuestos que contienen interacciones metal-metal. Este hecho se debe,
principalmente, a las propiedades Opticas que presentan y, por tanto, a sus aplicaciones
en la quimica del estado s6lido como, por ejemplo, LEDs o sensores selectivos de
compuestos organicos volatiles (VOCs) -2, Como ya se ha comentado anteriormente,
las interacciones metalofilicas se producen entre metales de capa cerrada (d®, d'’, d'? s?),
por lo que los elementos del grupo 11 en estado de oxidacion +1 (d’%) son los candidatos
perfectos para estudiar este tipo de interacciones. Ademas, el oro fue el primer elemento
en el que se observaron interacciones metal-metal, y se ha confirmado que la metalofilia

decrece en el orden Au>Ag>Cul>,

Se han desarrollado diferentes estrategias para la sintesis de compuestos con interacciones
metalofilicas: por un lado, pueden utilizarse ligandos puente con diferentes heteroatomos
dadores de densidad electronica, los cuales se coordinan a los centros metélicos obligando
asi a éstos a colocarse a distancias menores a la suma de sus radios de Van der Waals,
obteniéndose interacciones metal-metal soportadas por el ligando; otra opcion consiste
en, obtener interacciones metalofilicas utilizando una estrategia acido-base en la que se
emplean compuestos basicos de oro como [NBus][AuR>] (R=CsFs, Ce¢F3Clo, CsCls, o-
CeBrF4, p-CeBrFa, 0-CeFal, p-CeF4l...) frente a sales acidas de otros metales de capa
cerrada (AgClO4, T1PFg, etc). Asi, con este tipo de reacciones es posible la obtencion de

complejos con interacciones metalofilicas no soportadas.

Teniendo en cuenta esta Giltima estrategia, nuestro grupo de investigacion ha centrado una
de sus lineas de trabajo en la sintesis de derivados que presentan interacciones Au—Au y
Au—-M no soportadas. Asi, siguiendo la estrategia dcido-base mencionada y utilizando
como sustrato basico compuestos de oro(I) del tipo [AuR>]" con sales acidas de plata

como AgClO4 se obtienen compuestos con interacciones Au—Ag no soportadas.

Mediante esta estrategia se han conseguido obtener un gran nimero de compuestos con
interacciones metalofilicas no soportadas. Estos estudios han demostrado que los ligandos
de tipo perhalofenilo (CsFs, CsF3Clz, CsCls, etc) confieren alta estabilidad termodindmica
y oxidativa a los complejos de los que forman parte. Este tipo de compuestos de oro
presenta un exceso de densidad electronica sobre este centro metalico que lo hace un

candidato excelente para formar compuestos con interacciones metalofilicas’®. Los
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responsables de la basicidad que presentan los centros de oro son los grupos perhalofenilo
unidos a éstos, por lo que al variar los halégenos presentes en el arilo con diferente
electronegatividad y las diferencias de tamafio de los haldégenos pueden producir
variaciones en el tipo y en la fortaleza de las interacciones con los sustratos acidos, asi
como en sus estructuras y en las propiedades Opticas que presentan, siempre y cuando

estén relacionadas con las interacciones metalofilicast®>-%!,

@x Et20
2+ - Et,0 Ag\ N
PN > + AgClo, ———— |- + AN~ (CIOy)”
Etzo
~ 7 n

Ecuacion 1: Estrategia sintética 4acido—base para obtencion de compuestos con interacciones
metalofilicas no soportadas.

Este tipo de complejos, que tienen una estructura tetracoordinada como la mostrada en la
ecuacion 1, pueden reaccionar con ligandos neutros para dar compuestos del tipo
[AuwAga(R)4(L)«]n, (L = ligando neutro, X =2 6 4, R = arilo). Un ejemplo significativo
es el que se ha descrito recientemente en nuestro grupo de investigacion. En este se
describe la sintesis de un derivado de estequiometria [AuxAgr(CsCls)a(po-
C4H4N2)2(C4HaN2)2] en el que el ligando neutro utilizado es piridacina, un ligando N—
dador bidentado. El derivado heterometalico obtenido es extremadamente sensible a la
presencia de disolventes de distinta naturaleza como son acetonitrilo y diclorometano. La
interaccion de dicho compuesto con los disolventes mencionados produce una
transformacion en la que se obtienen dos nuevos complejos heterometéalicos de Au—Ag:
[Au2Ag2(CeCls)a(p2-CaHaN2)2(CH3CN)2]n 2CH3CN  y - [Au2Ag2(CeCls)a(CaHaN2)2 ]n
CHCl, (Esquema 1),
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Esquema 1: Esquema reaccion de los complejos heterometalicos de Au—Ag con piridacina como ligando

neutro

Los cambios producidos en la disposicion estructural dan lugar a importantes cambios en

las emisiones luminiscentes que presentan este tipo de compuestos. De este modo, quedd

demostrada la importancia del control en el nimero y disposicion estructural de las

interacciones metalofilicas en las propiedades opticas.

Considerando todo lo expuesto anteriormente, uno de los objetivos de este trabajo, sera

el disefio de nuevas rutas sintéticas destinadas al control de las interacciones metalofilicas

y por consiguiente de las propiedades Opticas que presentan.
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1.4 Aspectos teoricos de las interacciones metalofilicas

Interaccion metalofilica® es el término utilizado para describir las interacciones que
aparecen entre metales de capa cerrada que se situan a distancias menores a la suma de

sus radios de Van der Waals. Este concepto es la extension del término aurofilial’!

, que
describe las interacciones que aparecen entre atomos de Au(I), centros entre los cuales se
describio por primera vez este tipo de interacciones. Al principio, la naturaleza de la
aurofilia gener6 gran controversia, ya que los centros de oro(I) tienen una configuracion
electronica de capa cerrada y, desde el punto de vista del enlace covalente convencional,
no se esperaria ninguna interaccion. Por otro lado, considerando un enlace ionico, las

interacciones entre las cargas eléctricas +1 de los cationes de oro a distancias cortas

deberian repelerse y no atraerse segun la ley de Coloumb.

Los estudios computacionales llevados a cabo sobre modelos teoricos de compuestos de
oro(I) dejaron patente la importancia de introducir los efectos de correlacion electronica
en el desarrollo de los célculos tedricos, ya que s6lo de esta forma se conseguia reproducir
el fenomeno de la aurofilial®!l. De este modo, el origen de estas interacciones fue atribuido
a los efectos de correlacion electronica y, mas concretamente, a la parte dispersiva (Van
der Waals) de los mismos!®?!. Gracias a estos calculos se ha podido determinar la energia
asociada a las interacciones aurofilicas, llegando a la conclusion de que son similares en
energia a los enlaces de hidrogeno (30-50 kJ-mol™!), es decir, mucho mayor de lo esperado

teniendo en cuenta lo comentado anteriormente.

Las interacciones metalofilicas se pueden clasificar en dos grandes grupos, estas son
interacciones soportadas o no soportadas, tal y como se ha comentado en la introduccién
general. Las primeras son aquellas en las que uno o més ligandos actian como puente
entre los centros metalicos, forzando a que éstos se aproximen entre si hasta una distancia
determinada por la longitud y flexibilidad del ligando puente. En cambio, las
interacciones no soportadas son aquellas que se forman sin el refuerzo de ligandos puente
y que pueden ser controladas mediante la eleccion de los ligandos coordinados a los

centros metalicos.

Otro punto a tener en cuenta es la carga formal de todo el compuesto. Asi, compuestos
anionicos de Au(l) pueden reaccionar con sales metalicas en las que el cation metalico
esta acompafiado de aniones no coordinantes. Este tipo de reacciones se definen como

reacciones de neutralizacion 4acido—base y conducen a compuestos donde las

17



Introduccion

interacciones metalofilicas no soportadas se refuerzan mediante la atraccion electrostatica
que sufren la parte anidnica y catidnica del complejo resultante. Mediante este tipo de
reacciones es posible sintetizar compuestos que presentan interacciones metalofilicas
entre centros de capa cerrada (d'-d'’, d'’-d"’ s°) como por ejemplo, Au(l), Ag(l), TI(I),
Hg(1I), Bi(III), Cu(I) o Pb(I)[®*-%81 En este tipo de derivados la disposicién estructural
mas habitual es un ordenamiento alternado positivo—negativo (ver figura 6 izquierda),
que pueden dar lugar a moléculas discretas, polimeros unidimensionales o incluso redes
bi o tridimensionales. Por otro lado, cabria esperar que una disposicion positivo—positivo
0 negativo—negativo no fuera estable, dado que las fuerzas repulsivas podrian ser mas
fuertes que las fuerzas atractivas (fuerzas dispersivas junto con efectos relativistas) entre
los centros metalicos. Por lo tanto, la obtencion de este tipo de ordenamiento es un reto
muy interesante y que puede ser un paso adelante en el estudio y comprension de las

interacciones metalofilicas.

Nuestro grupo de investigacion esta especializado en la sintesis de compuestos metalicos
con interacciones metalofilicas no soportadas, y entre ellas, se han obtenido secuencias
metélicas que no cumplen la ley de Coulomb como M*~Au—Au -M* (M = Cu, Ag, T1)[®>-
1, Sin embargo, estos patrones se obtuvieron de forma no intencionada, siendo resultado

de las condiciones de reaccion (ver figura 6 derecha).

)20 @ @) a-a- @
& @ @ ©

Cadena Polimérica Molécula Discreta

Figura 6: Esquema de interacciones Au—M (M = Cu, Ag, TI)

Asi, un objetivo adicional que llevaremos a cabo en la sintesis de complejos
heterometalicos con ligandos tipo terpiridina serd el estudio tedrico de las interacciones
metalofilicas, particularmente en aquellos casos en los que el ordenamiento metalico sea

desconocido o peculiar por sus caracteristicas electronicas no habituales.
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1.5 Propiedades biologicas

En las ultimas décadas, se ha producido un gran desarrollo de la quimica inorgénica
medicinal, ya que la sintesis de complejos metalicos ofrece mayores posibilidades para el

disefio de agentes terapéuticos que los compuestos organicos.

Numerosos iones metalicos desempefian un papel vital en los sistemas bioldgicos y
actualmente muchos medicamentos a base de metales se administran de forma rutinaria
tanto para diagnostico como para el tratamiento de diferentes enfermedades. En este
sentido, destaca la busqueda de nuevos farmacos contra el cancer dada la creciente

amenaza de esta enfermedad en la sociedad actual.

La principal ventaja del uso de fairmacos derivados de complejos metélicos frente al uso
de farmacos organicos es la capacidad que presentan los metales para variar el numero de
coordinacion, la geometria y los estados de oxidacion. Ademads, los metales pueden
cambiar las propiedades farmacologicas de los complejos organicos. Los fadrmacos que
involucran metales pueden dividirse en siete categorias!’? dependiendo de la funcion del
metal y los ligandos orgénicos: 1) el complejo metalico es activo en su forma inerte
(complejo inerte quimicamente capaz de sustituir a un sustrato inhibiendo, asi, la
actividad enzimatica), 2) el compuesto metalico es activo en su forma reactiva
(compuesto quimicamente activo capaz de imitar las acciones de algunas enzimas), 3)
solo un fragmento del compuesto es activo, 4) el metal o su producto de
biotransformacion es activo, 5) el metal actia como un potenciador de la radiacién, 6) el
compuesto contiene un metal radiactivo y 7) el ligando es bioldgicamente activo. Se
consideran cada una de estas clases por separado, porque cada uno ofrece diferentes

oportunidades y desafios en el desarrollo de nuevos farmacos.

Ademés, tras el descubrimiento del cisplatino (cis—diaminodicloroplatino(I1))!"*) como un
potente anticancerigeno, se han llevado a cabo multitud de estudios basados en platino

al’*771Sin embargo, la

para desarrollar nuevos farmacos con actividad anticancerigen
toxicidad de este tipo de compuestos y sus efectos secundarios limitan sus aplicaciones
en medicina. Por este motivo, ha habido un creciente interés en la sintesis de nuevos
complejos que no basen su citotoxicidad en este metal. Asi, derivados de ruteniol’®!,
rodiol”!, hierrol®, zinc®!l cobrel®?, platal®! y orol®, entre otros han dado resultados

prometedores en este ambito.
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Por lo tanto, atendiendo a la necesidad de disefiar nuevos agentes anticancerigenos con
diferentes modos de accion y menos efectos secundarios que el cisplatino es importante

conocer el mecanismo por el cual actia este derivado.

Mecanismo de accion del cisplatino: El cisplatino [PtCI>(NH3),] atraviesa la membrana
celular y llega al nucleo donde interacciona con el ADN de manera covalente e
irreversible. La especie activa es el producto de hidrolisis del cisplatino, cis—
diacuodiaminoplatino(Il) [Pt(H20)2(NH3).]", dicha hidrolisis esta favorecida por la baja
concentracion intra celular de iones cloruro. Las moléculas de agua de la especie activa
son desplazadas con facilidad, por lo que el Pt(Il) puede unirse de manera covalente e
irreversible al ADN produciendo enlaces cruzados dentro y entre las cadenas de ADN,

preferiblemente se enlaza con residuos de guanina y en menor proporcion de adeninal®]

(ver figura 7).
+ +2
NH3, \\\\NH3 NH3 WNH3 NH3,, \\\\NHS
Pt + H,0 — " Pt + H,0 —> Pt.
a” ’ c” YoH, 2 H,0%  “YOH,

Figura 7: Mecanismo de accién del cis—platino.

Los metales del grupo 11 pueden ser muy buenos candidatos para el desarrollo de nuevos
agentes anticancerigenos, puesto que se conocen sus propiedades biologicas desde hace

tiempo.

El cobre se encuentra a nivel de trazas en el organismo y es un elemento esencial para los
sistemas biologicos. Por otro lado, dentro del campo de la medicina, la plata y el oro se

han usado desde la antigiiedad con diferentes propdsitos medicinales. En la medicina
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moderna estos metales presentan un papel importante; por ejemplo, compuestos de Au(I)
se utilizan en el tratamiento de la artritis reumatoide!®® y derivados de plata presentan una
gran capacidad bactericida. Actualmente, se pueden encontrar multitud de estudios sobre
la actividad de complejos de plata frente a un amplio rango de bacterias (Gram—positivas),
(Gram—negativas), hongos y levaduras!®’*"). Estas propiedades hacen de los metales del
grupo 11 candidatos muy atractivos para el desarrollo de nuevos farmacos contra el

cancer.

Los primeros complejos de oro cuya citotoxicidad y actividad antitumoral, fueron
estudiadas fueron los complejos usados para el tratamiento de la artritis reumatoide. Uno
de ellos, el auranofin®! (figura 8), dio buenos resultados como anticancerigeno, lo que
promovié el estudio tanto de compuestos de oro(I) como de oro(IIl) para este tipo de

aplicacionesl!l.

OAc

AcO
AcO S—Au—PEt;
OAc

Figura 8: Auranofin.

Atendiendo al mecanismo de accion de los compuestos de oro, inicialmente, se considero
el ADN como la principal diana biologica, dada la similitud entre los derivados plano—
cuadrados de Pt(II) y de Au(IIl). Posteriormente, se observd que los complejos tanto de
oro(IIT) como de oro(I) reaccionaban rapidamente con tioles de bajo peso molecular como
el glutation (GSH), proteinas (como albiimina o inmunoglobulinas), y enzimas con tioles
o selenoles en su centro activo como; TrxR (tiorredoxina reductasa), GR (glutation
reductasa), caspasas como la cisteina proteasa o PTP (proteinas tirosina fosfatasas). El
metal se coordina a los sitios activos de estas enzimas, inhibiéndolas o alterando su
estructura tridimensional, con lo que se consiguen efectos terapéuticos beneficiosos. Esto
se debe a la alta afinidad del oro por el S o Se, con los que forma complejos muy estables.
Teniendo en cuenta, estas caracteristicas parece que los complejos de oro actian de
manera diferente al cisplatino y estas dianas biologicas pueden desempenar roles

importantes en los mecanismos de accién de compuestos de oro contra el cancer®?.

Algunos estudios han demostrado, que la diana bioldgica principal del auranofin y

algunos compuestos de Au(I) es la TrxR. El auranofin inhibe la TrxR con una selectividad
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aproximadamente 1000 veces mayor que a otras enzimas relacionadas, como por ejemplo
la glutation reductasal®). Teniendo en cuenta, la gran diversidad de compuestos de oro(I)
que han mostrado actividad anticancerigena es bastante improbable que exista un inico
modo de accion. Pero, son muchos los estudios que han demostrado la gran capacidad
que presentan los complejos de oro para inhibir la TrxR®#. Estas propiedades inhibitorias

subrayan la relevancia de esta enzima en la farmacologia de los derivados de oro.

La TrxR es una proteina homodimérica que pertenece a la familia de las enzimas
Glutation reductasa. Cataliza la reduccion de la proteina tiorredoxina (Trx) gracias al
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotido fosfato). Por su parte, la tiorredoxina puede
transferir sus electrones a diferentes proteinas como, por ejemplo, peroxirredoxinas o
ribonucleodtido reductasa. Asi, la TrxR es responsable de multitud de procesos redox v,
por lo tanto, esencial para el crecimiento celular. Esta enzima muestra una amplia
especificidad de sustrato y participa en numerosas rutas metabdlicas (sintesis de
nucleotidos, propiedades antioxidantes, etc). Dadas sus propiedades antioxidantes se
considera que el sistema TrxR previenen el estrés oxidativo evitando asi las especies
reactivas de oxigeno (ROS). Estas especies son capaces de danar diferentes componentes
celulares, como roturas en el ADN o modificaciones en proteinas perdiendo asi la funcion

proteical®.

Por otro lado, la plata ha sido cominmente utilizada como agente antibacteriano,
antimicrobiano y antifingico®>”%l. Ademas, en los tltimos afios, se ha desarrollado un
creciente interés por los complejos de plata con actividad antitumoral®”], ya que presentan
una buena actividad citotdxica y parecen mostrar una baja toxicidad frente a células sanas.
Como consecuencia del reciente interés por este tipo de compuestos y sus propiedades
antitumorales el numero de complejos de plata a los que se les ha estudiado la

citotoxicidad es mucho menor que los de otros metales®®!.

Respecto al mecanismo que presentan los complejos de plata atin no se sabe con certeza
cual podria ser el modo de accion de dichos derivados, dado el reciente interés por este
tipo de compuestos como agentes anticancerigenos. No obstante, como los compuestos
de plata han sido comunmente utilizados como agentes antibacterianos no seria
descabellado plantear que los derivados de plata con propiedades antitumorales actiien de
un modo similar. La actividad antimicrobiana de los complejos de plata estd
estrechamente relacionada con la facilidad de desplazamiento del ligando en los
complejos. La fortaleza moderada de los enlaces Ag—N y Ag—O exhiben un espectro mas
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amplio en sus actividades antimicrobianas®1%, Asi, una vez liberados los iones plata en
el interior de la célula estos se unen a las proteinas involucradas en la sintesis de la pared

1011 "bloqueo de los ribosomas lo que causa errores en la traduccion del mARN,

celular!
bloqueo de tARN inhibiendo la sintesis de proteinas, inhibicion de enzimas como la ADN
girasa y la topoisomerasalV produciendo errores en la replicacion, transcripcion y
reparacion del ADNI[!92103] Todos estos mecanismos provocan la muerte de la bacteria
con un ultimo paso en comun la produccioén de especies reactivas como superoxidos y
radicales hidroxilo (ROS)!'%. Por ello es posible que los complejos de Ag(I) con
actividad antitumoral también actiien liberando iones plata que posteriormente se unen a

las proteinas y/o ADN causando diferentes dafios celulares que desemboquen en la

generacion de ROS y/o inhibicion de la sintesis de ADN y posterior muerte celular.

Por ultimo, a pesar de que el cobre est4 presente en el organismo, se ha visto que fuera de
la via metabolica puede presentar citotoxicidad. Esta actividad se ha estudiado para su
aplicacion contra células tumorales. Por ejemplo, desde hace afnos se conocen las
propiedades antitumorales de los complejos bis(tiosemicarbazonas)cobre(Il) y
oxobutilaldehido—bis(tiosemicarbazona)cobre(Il) (CuKTS)!%! Asi, la permeabilidad
selectiva de las membranas de las células hacia este tipo de compuestos, la estricta
regulacion de su concentracion intra celular y el hecho de que los compuestos de cobre
parecen poseer menos efectos secundarios que los farmacos actuales, han dado lugar a un
incremento en la sintesis de nuevos complejos de cobre!'®!. Los estados de oxidacion
comunes del cobre son +1 y +2, aunque los compuestos de cobre(I) son generalmente
inestables y suelen oxidarse a cobre(Il), por lo que, se han realizado menos estudios con
Cu(I) como agentes anticancerigenos. La facilidad del cobre para oxidarse y reducirse
entre los estados de oxidacion +1 y +2 le permite actuar como centro catalitico en muchas
enzimas redox, como, por ejemplo, el citocromo C oxidasa y superoxido dismutasa. El
citocromo C oxidasa es una enzima clave en la utilizacion celular del oxigeno mientras
que la superdxido dismutasa es importante en la eliminacion de aniones radicales
superoxido (O2") que puede causar dafios celulares. Los complejos de cobre(Il) han sido
ampliamente estudiados como anticancerigenos, ya que se cree que los metales
endogenos son menos toxicos en comparacion con los no endogenos. En general, los
complejos de cobre(Il), al estar involucrados en muchos procesos redox, estimulan la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que causan dafios en el ADN de las

células cancerosas. Estudios recientes han demostrado que algunos compuestos de cobre
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son capaces de inhibir el proteasoma (complejo proteico encargado de la degradacion de
proteinas)'”). Todos estos procesos y alteraciones del ciclo celular desembocan en la

muerte de las células cancerosas.

Para que un compuesto presente citotoxicidad es esencial que sea capaz de penetrar en el
interior de la célula atravesando la membrana plasmatica, las membranas celulares estan
compuestas por una bicapa lipidica con un exterior hidrofilico y un interior hidrofobico.
Los metales por si mismos no son capaces de atravesar estas membranas, por lo que
necesitan que los ligandos presentes tengan esa capacidad y, asi, los arrastren al interior
de la célula. Por lo tanto, para la sintesis de nuevos derivados con potenciales aplicaciones
como agentes anticancerigenos es de gran importancia la eleccion de los ligandos

presentes en el complejo.

Una de las dianas celulares mas importantes en el disefio de nuevos derivados con
potenciales aplicaciones como agentes anticancerigenos es el ADN. Esta biomolécula es
la encargada de controlar el proceso de division celular, entre otros y teniendo en cuenta,
que la principal caracteristica de las células tumorales es que presentan un crecimiento
descontrolado, parece razonable el disefio de compuestos capaces de interaccionar con el
ADN. Los complejos pueden interaccionar con el ADN de manera covalente y no

covalente (intercalacidn, interaccion con el surco, efectos electronicos estaticos externos).

Se ha demostrado que la interaccion covalente con el ADN es muy efectiva, pero muy
poco selectiva, por este motivo el cisplatino ha resultado ser tan activo, pero también poco
selectivo, por lo que produce muchos efectos secundarios. En este sentido, se ha
comprobado que la interaccion no covalente con el ADN es mas selectiva y por lo tanto
parece razonable considerar que podria producir menos efectos secundarios. Como se ha
comentado anteriormente, existen tres modos de coordinacion no covalente 1)

intercalacion, 2) interaccion con el surco y 3) efectos electronicos externos! %,

En este sentido, las polipiridinas como bipiridina, fenantrolina o terpiridina entre otras,
se emplean en el disefio de complejos metalicos para usos terapéuticos, ya que pueden
interactuar con el ADN a través de la intercalacion. Ademas, la presencia de anillos
aromaticos favorece la entrada de los compuestos al interior de la célula. Algunos estudios
han demostrado que los compuestos con derivados de polipiridinas que incluyen ligandos

auxiliares como carboxilatos, aminoacidos, tioles o fosfinas destacan en el desarrollo de
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nuevos farmacos contra el cancer. Ademas, como se ha comentado anteriormente el

ligando terpiridina forma complejos muy estables con una gran variedad de metales!%!,

En este trabajo nos centraremos en la sintesis y estudio de nuevos complejos metalicos
del grupo 11 con capacidad para interaccionar con el ADN por medio de la intercalacion
y para ello se han elegido ligandos derivados terpiridina. Ya que, se ha demostrado la

eficacia de dichos ligandos para interaccionar con el ADN a través de intercalacion (ver

§[40,110]

figura 9) entre pares de base

Bases
Nitrogenadas

e ”

Complejo
Intercalante_

Figura 9: Intercalacion de un complejo con ADN.
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1.6 Objetivos.

A la vista de los antecedentes expuestos anteriormente, nos propusimos como objetivo la
sintesis de compuestos homo y heterometalicos de Cu(I), Ag(I) y Au(I), con potenciales
aplicaciones en campos tan diversos como la medicina, y el estudio de nuevas
interacciones metalicas capaces de dotar de interesantes propiedades Opticas y

estructurales a los complejos.

Asi, el presente trabajo se divide en dos grandes bloques, el primero de los cuales se
dedica a la sintesis de derivados heterometalicos de Au(I) y Ag(I) con ligandos tipo
terpiridina, asi como el estudio estructural y fotofisico de los mismos. En este capitulo se
desarrollan nuevas rutas sintéticas, para la obtencion de derivados heterometalicos con
nuevas secuencias de interacciones metalofilicas. Ademas, se estudia la influencia de

factores externos, como la temperatura o el disolvente en dichas interacciones.

Por otro lado, el segundo bloque se centra en la sintesis de compuestos homometalicos
de Au(I), Ag(I) o Cu(l) con ligandos terpiridina funcionalizados, y en el estudio de su
actividad biolégica. Los ligandos N—dadores empleados se encuentran funcionalizados
con diferentes sustituyentes, los cuales pueden tener capacidad coordinativa o no tenerla,

lo que podria afectar a la estructura y propiedades de los compuestos preparados.
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Capitulo 1.1

CAPITULO 1.1

1.1.1 Introduccion

Como hemos comentado, una posible estrategia para conseguir nuevos patrones metalicos
diferentes a los habituales alternados (positivo—negativo) podria basarse en el uso de
ligandos neutros polidentados en los que los heterodtomos dadores se encuentren
proximos entre si y den lugar a compuestos acidos de Ag con interacciones metalofilicas
soportadas. Al enfrentar estos complejos polinucleares (acidos) con compuestos
anionicos (basicos) en la proporciéon molar adecuada se producira la reaccion de
neutralizacion y serd posible la obtencién de compuestos heterometalicos en los que no

se respete la ley de Coulomb y donde la distribucion de metales esté predeterminada.

Un ligando polidentado apropiado para llevar a cabo esta estrategia sintética es la
terpiridina, ya que es uno de los ligandos mas utilizados para la sintesis de estructuras
supramoleculares con una gran variedad de metales y que muestra una alta estabilidad
térmica y oxidativa. Por su parte, como se ha comentado anteriormente, la plata tiene la
capacidad de generar interacciones del tipo Ag-Ag o Ag—r, lo que favorece la formacion
de especies polinucleares con diferentes estructuras segiin el contraion utilizado™®!!!), De
esta manera, si hacemos reaccionar las especies polinucleares (4cidas) de [Ag(4'—X—

™ con la proporcion molar adecuada del complejo anidnico (basico) de oro

terpy)]n
[AuR>]” (R = CeFs, C¢CloF3 y CsCls) previsiblemente se producirda una reaccion de
neutralizacion acido—base que conducird a la obtencion de compuestos polinucleares con
una disposicion de cargas en principio andmala. Es importante sefialar la importancia de
la eleccion del complejo anidnico, ya que la basicidad de éste y el impedimento estérico
de los grupos perhalofenilo son factores importantes que pueden influir en la disposicion
estructural del complejo. Otro factor importante es el sustituyente presente en el ligando

terpiridina, ya que, dependiendo de si tiene caracter dador o aceptor, también puede

afectar a la electronica de los metales y, por tanto, al ordenamiento de los mismos.
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1.1.2 Derivados [{AuR2}Ag(4’-X-terpy)|» (X = H, Cl, CH30, R
= C¢Fs, C6Cl2F3, C6Cls)

1.1.2. A Sintesis y Caracterizacion.

De acuerdo con los objetivos expresados en la introduccion, y con el fin de disefiar nuevos
materiales luminiscentes con un ordenamiento metalico predeterminado, llevamos a cabo
la sintesis de una especie polinuclear de plata con los ligandos 4—X-2,2":62""—
terpiridina (X = H, Cl, CH30). Los productos resultantes se enfrentaran a especies basicas
de oro del tipo [AuR2]™ (R = CsFs, C¢Cl2F3, CsCls) en la proporcion molar adecuada. Los
responsables de la basicidad que presenta el centro de oro son los grupos perhalofenilo y,
por lo tanto, al variar los halégenos presentes en el arilo, la diferente electronegatividad
y las diferencias de volumen en éstos produciran variaciones en el tipo y en la fortaleza
de las interacciones con los sustratos acidos. Como consecuencia, esto afectara

previsiblemente a sus estructuras, asi como a las propiedades opticas que presenten.

Para llevar a cabo la sintesis de la especie polinuclear de plata se ha elegido como
producto de partida la sal de plata AgCF3SOs. Asi, la reaccion de AgCF3SOs3 en dietiléter
y un equivalente del ligando 4'—X—terpy (X = H, Cl, CH30) produce la aparicion de unos
solidos blancos. Estos son solubles en acetona, parcialmente solubles en tetrahidrofurano,
diclorometano o acetonitrilo, e insolubles en dietiléter y n—hexano (ver ecuacion 1.1.2.1).
La caracterizacion de los mismos se llevo a cabo por RMN, infrarrojo, masas, y analisis

elemental.

Et,0

4’-X-terpy + AgCF3S0; in
r. .

{[Ag(4°-X-terpy)]CF3S O3},

Ecuacion 1.1.2.1: Sintesis de los compuestos 1 (X = H), 2 (X = Cl) y 3 (X = CH;30).

Los datos de infrarrojo muestran las sefiales tipicas de los ligandos 4" —X—terpiridina y las

bandas correspondientes al anion triflato (ver parte experimental).

Los espectros de 'H-RMN de los compuestos 1-3 en DMSO deuterado muestran las

sefales tipicas del ligando terpiridina en la regién aromatica. Como puede observarse en
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la figura 1.1.2.1 las sefiales aparecen desplazadas debido al cambio de sustituyente en la
posicion 4” del ligando. La sefial que aparece mas desapantallada es la correspondiente al
proton HI1, el mas proximo al centro de plata. Seguidamente, se observa un multiplete
correspondiente al proton H4, la sefal de HS es la que mayores diferencias presenta en su
desplazamiento quimico dependiendo del tipo de sustituyente, observandose a mas bajo
campo cuando el sustituyente empleado es aceptor (Cl), o més alto campo cuando se
emplea un sustituyente dador (CH30). Las sefiales correspondientes a los protones H3 y
H2 son dos dobletes de dobletes donde se pueden observar los acoplamientos a tres y
cuatro enlaces. Por ultimo, en el caso del compuesto 1 la sefial de H6 es un triplete por
acoplamiento con H5 y H5', ya que estos no son magnéticamente equivalentes y para el

caso del complejo 3 se observa un singlete a 4.09 ppm perteneciente al grupo CH3O.

P e

) b vl
[ ]

Ul .

8.9 87 85 83 81 19 7 7.5 73 7.1 69 44 42 4.0 38
&

Figura 1.1.2.1: Espectros de RMN de 'H de los complejos 1-3 en [ds~DMSO].

También, se ha registrado los espectros de MALDI-TOF en estado solido. En todos los
casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estan de acuerdo con
las tedricas, detectandose los fragmentos [Ag(4 —X—terpy)]” a m/z = 340 (1), 376 (2) y
370 (3).

Por su parte, los andlisis elementales estan de acuerdo con la estequiometria propuesta

(ver parte experimental).
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Evidentemente, con los datos analiticos y espectroscdpicos Unicamente no es posible
conocer la dimensionalidad de la molécula, por lo que hemos realizado un estudio de
conductividad a diferentes concentraciones aplicando la ley de Onsager, con objeto de

tener informacion de las especies presentes en disolucion.

La conductividad (k = Scm™) de una disolucién mide la capacidad que presenta ésta para
transportar la corriente eléctrica a través del seno de dicha la disolucion. La conductividad
varia con la temperatura, el disolvente, la concentracion y la naturaleza del soluto. Por
otro lado, la conductividad molar (Am) de una disolucion depende tinicamente de los iones

presentes (k) y de su concentracion [¢]. A, = K/ [c] (S ecm™mol ™). Kohlrausch demostro,

que para electrolitos fuertes y a concentraciones diluidas la relacion entre la
conductividad molar (Am) y la concentracion (¢) puede expresarse mediante la siguiente
ecuacion empirica A,,, = A, — Av/c (donde Am = conductividad molar, Ao = conductividad
molar a dilucion infinita, A = constante empirica y ¢ = concentracion). Posteriormente,
Onsager demostrd tedricamente esta ecuacion por extension de la ecuacion de Debye-
Hiickel. Ademas, se demostrdo que A es una constante empirica que depende del tipo de
electrolito, la temperatura y del disolvente utilizado, por lo tanto, se puede calcular. El
valor de A también puede determinarse experimentalmente si se representa Am frente a
Ve, siendo la pendiente de la recta el valor de A. Conocida la constante A es posible
conocer el tipo de electrolito que tenemos presente en disolucion. Los valores de A se
encuentran tabulados en la bibliografia para diferentes disolventes a 25 °C como puede

verse en la tabla 1.1.2.1[112],

Tabla 1.1.2.1: Valores de la constante empirica A para diferentes tipos de

electrolitos a 25 °C

Tipo
Nitrometano Agua Acetonitrilo
Electrolito
1:1 180-250 92 306-376
2:1 390-465 185 570-800
3:1 1020-<1700 285 >1200
4:1 >1700 526-538 -
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Para llevar a cabo las medidas de conductividad se prepararon distintas disoluciones de
concentracion conocida de los compuestos 1-3 en acetonitrilo (2 x 103, 1.5 x 103, 1 x
103, 7 x 10, 5 x 10* M). Representando Am frente +/c, y teniendo en cuenta la ecuacién
A,, = A, — AV/c, podemos obtener el valor de Ao (ordenada en el origen) caracteristico
de cada soluto y el valor de A (pendiente), con el cual podremos conocer el tipo de
electrolito presente en disolucion. En la figura 1.1.2.2 y en la tabla 1.1.2.2 se muestran

los resultados obtenidos.

148 -
m  Compuesto 1

146_- iy = Compuesto 2
®  Compuesto 3

144-
142-
140-
138—.
136—-

134

132

T T T T T T v T T T
0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045

(c)1/2

Figura 1.1.2.2: Representacion grafica de la ley de Onsager

Tabla 1.1.2.2: Valores de la constante A, tipo de electrolito

Compuesto Ecuacién, r? A (pendiente) Electrolito
y = 158.12-575.56x
1 575.56 2:1
2 =0.998
y =160.47-610.51x
2 610.51 2:1
12 =0.997
y = 159.10-587.20x
3 587.20 2:1
2 =0.998
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Los resultados obtenidos confirman que los complejos sintetizados son especies
polinucleares, siendo éstos electrolitos 2:1 (Aexp = 575.68 (1), 610.51 (2) y 587.20 (3)

Ateo = 570-800), por lo que se propone la existencia de un dimero en disolucion.

Por otro lado, también se ha resuelto la estructura cristalina en estado solido del
compuesto 1. Los monocristales se obtuvieron por difusion lenta de dietiléter sobre una
disolucion del compuesto 1 en THF e, igual que ocurre en disolucidon, se obtiene un

dimero, donde dos atomos de plata se unen a dos ligandos terpiridina (ver figura 1.1.2.3).

Figura 1.1.2.3: Estructura molecular del complejo 1 donde los hidrogenos se han omitido por claridad.

El compuesto 1 cristaliza en un sistema monoclinico C2/c. Cada centro de plata esta unido
a cuatro atomos de nitrogeno con distancias diferentes, siendo las mas cortas las que se
observan con los nitrégenos externos, siendo N(3)-Ag(1) de 2.223(2) A y N(1)-Ag(1) de
2.270(2) A. En cambio, las distancias entre los centros de plata y el nitrégeno central son
mayores, siendo N(2)-Ag(1) de 2.4510(18) A; y en el caso de N(2)-Ag(1)1# se observa
un contacto mas largo de 2.861 A. La plata completa su esfera de coordinacion
enlazandose al oxigeno del anion triflato con una distancia de 2.625 A. También, hay una
interaccion entre los centros de plata (Ag(1)-Ag(1)1# de 2.9412(4) A), e interacciones
n—7 entre los anillos aromaticos del ligando terpiridina, donde la distancia entre los
centroides correspondientes al anillo donde se sitia N(1) y el que contiene a N(1)1# es de
3.681 A. Ademds, también hay una interaccion débil entre el anillo donde se sitiia N(3) y
el de N(3)1# de 4.677 A. Como consecuencia, los centros de plata presentan una

geometria muy irregular que podria ser considerada de bipirdmide trigonal distorsionada
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con dngulos N(1)-Ag(1)-N(2) de 71.29(7)°, N(1)-Ag(1)-N(3) de 147.76 (7)°, N(2)-
Ag(1)-N(3) de 132.09(7)° y Ag(1)1#-Ag(1)-O(1) 123.26° (ver figura 1.1.2.4).

Figura 1.1.2.4: Entorno de coordinacion de los centros de plata con geometria de bipiramide trigonal

distorsionada.

Una vez obtenidos los precursores metalicos de plata (compuestos 1-3) se hicieron
reaccionar con los compuestos basicos de oro. Para ello, se prepararon disoluciones de
[Ago(4’—X—terpy)2](CF3S03)2 (1 X = H, 2 X = Cl, 3 X= CH30) en tetrahidrofurano y se
afadieron en la proporcion molar adecuada (1:2) los correspondientes compuestos de oro
(NBus)[AuR:] (R = CeFs, C¢CloF3, C¢Cls). Inmediatamente se observo la aparicion de una
turbidez blanca que, tras 2 horas de reaccidon condujo a la obtencion de los compuestos

4-12 de estequiometria [ {AuR>} Ag(4'—X—terpy)]a (ver ecuacion 1.1.2.2).

X o N//
FoC=50:\ '/4 / T
o-l--Ag -
I + 2 A THF, 2h, r.t. .
= WA Ax hd | e [{AuRz}AG(4"X-terpy)],
\ -2 (NBuy)[CF3S05]
N\ / R 4 3503
\
CF;3
R R R
CeFs5 (4) _ CeF5 (7) _ CeF5 (10)
X=H | ceClF5(5) X=Cl Y CeCloFs(8) X=CHIOq ceCiyF; (1)
CeCls (6) CeCls (9) CsCls (12)

Ecuacion 1.1.2.2: Sintesis de los compuestos heterometalicos 4-12.
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Todos ellos son solidos blancos, sin embargo, se observan diferencias en las propiedades
opticas que presentan dichos compuestos. Los complejos 6 (X =H, R =C¢Cls) y 9 (X =
Cl, R = CsCls) no presentan luminiscencia mientras que el resto de los complejos si, lo
que nos induce a pensar que, si bien la estequiometria de los complejos es la misma, la
coordinacién podria ser diferente en los complejos 6 y 9. Los datos analiticos y

espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias propuestas.

Asi, en sus espectros de infrarrojo podemos observar las absorciones asignadas los
ligandos perhalofenilo unidos al centro de oro y las bandas correspondientes a los

ligandos 4'—X—terpy (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros de RMN de 'H y ’F de todos los compuestos. Para todos
los casos se ha utilizado THF deuterado como disolvente excepto para el complejo 6 que
se ha empleado DMSO deuterado, ya que es el unico disolvente en el que se disuelve de

manera aceptable y que permite su caracterizacion por RMN.

Los espectros de RMN de 'H de los compuestos 4-12 se muestran en la figura 1.1.2.5,
como puede observarse aparecen todas las sefiales correspondientes al ligando 4'—X—
terpy en la zona aromaética, siendo estas muy similares a las observadas en los complejos

homometalicos de plata.

e
el® o ° {4) X =HR=CgF,
H1
8
000
o e ® ‘ (5)% =HR =CgF,Cl,
M

e
MU] e @ P (6)X=HR=Cl;
H1
{7)%=CR=CF,s

M
}JJ: ™ @ ‘ (8) % = O R =CF0l,
A W
b

Jn: ;\1 {9) % = CIR = C,Cl;

. 9
& - " ‘ {10) X = CH;0 R = CF 5 k
M o

®
e ©® ﬂ ® ‘ {11) ¥ = CH;0 R = CF 4, l

®

L ® 1 e ‘ {12) X = CH;0 R = C;Cl; ‘
B, .

9.0 8.7 8.4 8.1 18 75 72 69 6.6 63 44 4.1

Figura 1.1.2.5: Espectros de RMN de 'H de los complejos 4-12 en [ds—THF] excepto el 6 en [de—
DMSO].
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Por otra parte, se han registrado los espectros de '’F-RMN para los compuestos 4, 5, 7,
8,10y 11. En ellos aparecen las sefiales correspondientes a los d&tomos de fliior presentes
en los ligandos perhalofenilo. En los casos donde se emplea como ligando CeFs (4, 7'y
10) se observan tres sefiales correspondientes a los 4&tomos de flior en posiciones orto,
para y meta. En cambio, para el caso de los compuestos en los que se emplea como
ligando C¢Cl2F3 (5, 8 y 11) se observan 2 sefiales correspondientes a los atomos de flior

en posiciones orto y para (ver figura 1.1.2.6).

[v] pPm
i 1
1 T ‘(5)X=HR=C5F3CIQ‘
[v] Pm
j [
[} T
p
l ‘ (8)X=CIR=CEF3C|2‘
[e] Pm
l ‘ {10) X = CH,0 R = G, ‘ i [
o
P

I ‘ (11) % = CH;0 R = CF5Cl, ‘

-% -9 -100 -105 -110 -115 -120 -125 -130 -135 -140 -145 -150 -155 -160 -165 -170
]

Figura 1.1.2.6: Espectros de RMN de '°F de los complejos 4, 5, 7, 8, 10 y 11en [ds—THF].

También, se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado s6lido para
todos los complejos sintetizados. En todos los casos las distribuciones isotdpicas
encontradas experimentalmente estdn de acuerdo con las tedricas, detectandose los
fragmentos MALDI-TOF(+) [Ag(4 —X—terpy)]” a m/z = 340 (4, 5 y6), 374 (7, 8y 9) y
370 (10, 11 y12) y MALDI-TOF(-) m/z: [Au(CsFs)2]” =530 (4, 7, 10), [Au(CsF3Cl)2]"
=597 (5, 8, 11), [Au(CsCls)2] = 694 (6, 9, 12).

Por otra parte, se han conseguido monocristales adecuados para la determinacion de su
estructura mediante difraccion de rayos X de monocristal de los derivados 4-12. Los
monocristales se obtuvieron por difusion lenta de dietiléter sobre una disolucion de los

compuestos 4-12 en CH2Cl,.
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En el caso de las estructuras cristalinas de los compuestos 4, 5, 7, 8, 10 y 11 se observa

la unidad molecular [ {AuR2}2Agy(4—X—terpy)z]n.

Asi, el compuesto 4 cristaliza en una red monoclinica P2i/c y muestra dos moléculas
independientes en la unidad asimétrica. En ambas se repite la unidad molecular
[{Au(CeFs)2}2Ago(terpy)2] (ver figura 1.1.2.7) donde las principales diferencias radican

en las distancias entre los centros metalicos.

Unidad molecular A

Figura 1.1.2.7: Estructura del compuesto 4, formada por dos moléculas independientes.

Por otro lado, el compuesto 5 cristaliza en una red monoclinica, en el grupo espacial P21/n
y, como se ha comentado anteriormente, se observa la unidad molecular
[{Au(CeF3Cl2)2}2Aga(terpy)2]n. Las principales diferencias entre las estructuras
cristalinas de los compuestos 4 y 5 radican en que en el compuesto 5 sélo hay una unidad
molecular en la unidad asimétrica y que las distancias Au—Au son mas largas, 4 A (ver

figura 1.1.2.8) distancia superior a la suma de los radios de van der Walls.
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o

Figura 1.1.2.8: Estructura del compuesto 5 donde los atomos de hidrogeno se han omitido por claridad.

Por su parte el complejo 7 cristaliza en una red monoclinica C2/c, los compuestos 8 y 10
cristalizan en un sistema triclinico P-1, y el complejo 11 cristaliza en una red monoclinica
P21/c. Como se ha comentado, se observa la unidad molecular [{Au(CsR2)2}2Ag2(4"—X—
terpy):2]n. y las principales diferencias entre estas estructuras cristalinas radican en las
distancias observadas, en la figura 1.1.2.9 se muestran las estructuras cristalinas de los

complejos 7, 8, 10 y 11.

7 (R=CFg, X=Cl) 8 (R = C4F,Cly, X = Cl)

Figura 1.1.2.9: Estructuras cristalinas de los complejos 7,9, 10 y 11.
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En todos los casos las moléculas polimerizan en una dimension por medio de
interacciones metalofilicas, en la tabla 1.1.2.3 se muestran las distancias Au—Au, Au—Ag

y Ag—Ag para los compuestos 4,5,7,8,10 y 11.

Tabla 1.1.2.3: Distancias metal-metal.

Compuesto Distancia Au—Au  Distancia Au—Ag  Distancia Ag—Ag
2.8951(6)
4 3.2444(4) 2.7730(6) 2.9598(7)
3.3410(4) 2.9141(6) 2.9818(7)
2.8169(6)
2.9456(4)
5 4.048 2.9762(4) 3.0349(6)
7 3.459 2.8636(4) 3.3711(7)
2.8894(16)
3 33(1)(7)288; 2.8300(16) 3.043(2)
32076(10) 2.8384(16) 3.018(2)
2.8912(16)
2.7776(6)
10 3.1768(4) 2.8013(6) 2.8887(7)
2.8883(19)
1 3.2356(12) 2.8726(19) 2.966(2)
3.2324(12) 2.8900(19) 2.965(2)
2.9384(19)

En estas estructuras los centros de oro(I) se coordinan de forma lineal a dos grupos
perhalofenilo y se observan pequefias desviaciones de la linealidad. La desviacion de la
linealidad que sufre el entorno de coordinacion de los centros de oro parece estar
motivada por las interacciones m—n que se observan entre los anillos aromaticos del
ligando perhalofenilo y los anillos del ligando terpiridina. Estas interacciones se ven
reforzadas por los momentos quadrupolares de signo opuesto que presentan los grupos
perhalofenilo y de los ligandos 4 —X-terpy!!!*»!!%]. Este tipo de interacciones se han
descrito con anterioridad en la bibliografia y se han llevado a cabo célculos tedricos para
evaluar la fortaleza de las interacciones eléctricas quadrupolares, siendo éstas de
alrededor de 6 KJ/mol'!'*), También se observan interacciones m—m entre los ligandos
perhalofenilo unidos a los centros de oro que mantienen interacciones aurofilicas. En la
tabla 1.1.2.4 se detallan las distancias observadas entre centroides y las distancias Au—C
obtenidas.
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Tabla 1.1.2.4: Interacciones n—n y distancias Au—C. ( R = C¢Fs; CeF3Cla y T = 4'—X—terpy)

Compuesto -1 (R-T) (A) -1 (R-R) (A) Distancia Au—-C (A)
4 4.475-3.827 4.127-3.567 A. 2.036(6)-2.059(9),
5 3.856-3.807 3.997-2.876 2.051(6)-2.069(5)
7 3.538 3.508 2.042(4)-2.049(5)
8 3.679-3.911 3.745-3.506 2.03(2)-2.09(2)
10 3.876-4.306 3.507-3.544 2.042(8)-2.061(8)
11 3.683-4.092 3.527-3.711 1.99(3)-2.18(3)

Como sucedia en el caso del compuesto 1, la unidad [Aga(4—X—terpy).]*" esta formada
por un dimero donde dos 4tomos de plata se unen a dos ligandos terpiridina y cada centro
de plata esta unido a cuatro atomos de nitrégeno con distancias diferentes. Las distancias
Ag—N mas cortas se observan con los nitrogenos externos y las distancias mas largas se
encuentran entre los centros de plata y el nitrogeno central. El rango de distancias N-Ag
se muestra en la tabla 1.1.2.5. También se observa la presencia de interacciones n—m entre
los anillos aromaticos de los ligandos terpiridina donde las distancias entre centroides se

muestran en la tabla 1.1.2.5.

Tabla 1.1.2.5: Interacciones m— y distancias Ag—N.

Distancias Ag—Next Distancias Ag—Ncent

Compuesto &) &) -1 (A)
4 2246(6)2.290(6)  2.482(6)-2.633(6) 3.585-3.767
5 2002(4)2261(4)  2.604(4)-2.561(4) 3.534-3.658
7 2.208(3)-2.263(3) 2.467(3) 3.588-4.129
8 2.240-2.96(15) 2.445(15)-2.627(16)  3.461-3.935
10 2227(6)-2329(6)  2.556(6)-2.608(5) 3.696-3.716
1 2200(19)-2.263(19)  2.525(18)-2.63(2) 3.532-3.812

Por el contrario, los compuestos 6 y 9 presentan una estructura completamente distinta

como se podia intuir dado que son los inicos complejos que no muestran luminiscencia.

Ambos cristalizan en una red monoclinica C2/c, en este caso se observa una distribucion

metalica completamente distinta. La diferente electronegatividad que presentan los
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atomos de cloro con respecto a los de fltior y el mayor tamafio de éstos parece impedir la
formacion de las interacciones entre los centros de oro, y como consecuencia se observa
una distribucion clasica de cargas + — + — + — En ambos complejos las unicas
interacciones metalofilicas que se observan son las interacciones Au—Ag, las cuales
presentan unas distancias de 2.8970(10) A para Ag(1)-Au(1)1# y 2.9070(10) A para
Ag(1)-Au(1), para el caso del compuesto 6, y de 2.8582(7) A para Ag(1)-Au(l) y
2.8626(7) A para Ag(2)-Au(1) en el complejo 9 (ver figura 1.1.2.10).

Figura 1.1.2.10: Estructuras cristalinas de los compuestos 6 (arriba) y 9 (abajo).
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En estos casos no se mantiene la especie diméra de plata, y el entorno de coordinacién
del centro de plata es completamente diferente. En la unidad mononuclear de plata [Ag(4—
"X—terpy)]" (X = H; 6 y X = Cl; 9) el centro metalico presenta una union simétrica y en
el plano a los tres atomos de nitrogeno, con unas distancias de 2.393(9) A a 2.404(9) A
(6) y de 2.376(11) A a2.432 (15) A (9).

Los centros de oro mantienen la misma coordinacion lineal que se ha observado en los
casos anteriores. Con distancias Au—C que van desde 2.072(11) A hasta 2.083(11) A (6)
y de 2.052(13) A a2.065(13) A (9), valores tipicos en este tipo de sistemas. Ademas, se
observan interacciones m—n entre el anillo central del ligando terpiridina y el ligando
pentaclorofenilo mas préximo con distancias entre los centroides de 3.626 A y 3.723 A
para el complejo 6, y de 3.651 A y 3.646 A para el complejo 9. También se observan
interacciones n—n entre los anillos de los ligandos pentaclorofenilo en los casos en que el

ligando terpiridina no se encuentra interpuesto entre ambos, con una distancia entre

centroides de 3.988 A (6) y 3.909 A (9).

En el caso del complejo 12 se obtiene una estructura diferente al resto. La diferente
electronegatividad que presentan los dtomos de cloro con respecto a los de fluor y el
mayor tamafio de éstos también parece impedir la formacion de las interacciones entre
los centros de oro como sucedia en el caso de los complejos 6 y 9, donde también se
emplea como ligando Ce¢Cls. Sin embargo, el compuesto 12 presenta luminiscencia lo que
es un indicio de que la estructura podria ser distinta a la de los complejos 6 y 9. En este
caso, el dimero de plata se mantiene a pasar de que desaparecen las interacciones Au—Au
lo que conduce a la obtencidon de una cadena metdlica catidnica con una distribucion de
cargas [~ + + + + —]", y como contraion una unidad de [Au(CeCls):]". En este caso la
molécula no polimeriza, sino que se obtiene una molécula discreta que involucra 7 centros

metalicos tal y como se muestra en la figura 1.1.2.11.
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Figura 1.1.2.11: Estructura cristalina del compuesto 12.

El complejo 12 cristaliza en una red hexagonal en el grupo P 31 2 1 y las interacciones
presentes entre los centros de oro y plata muestran las siguientes distancias: Ag(1)-Au(1)

=2.8613(10) A, Ag(2)-Au(2) = 2.8706(9) A y Ag(1)-Ag(2) = 2.9199(13) A.

Los centros de oro mantienen la misma coordinacion lineal que se ha observado en los
casos anteriores. Con distancias Au—C en el rango de 2.047(12) A a2.062(12) A. Al igual
que anteriormente, se observan interacciones n—m entre los anillos aromaticos del ligando

4’—CH;0—terpy y los ligandos pentaclorofenilo, con distancias entre centroides desde

3.602 A hasta 3.785 A.

Como sucedia en los casos anteriores exceptuando los complejos 6 y 9, launidad [Agx(4'—
CH30—terpy)2]*" esta formada por un dimero donde dos 4tomos de plata se unen a dos
ligandos terpiridina y cada centro de plata estd unido a cuatro dtomos de nitrogeno con
distancias diferentes. Las distancias Ag—N mads cortas se observan con los nitrogenos
externos y las distancias mas largas se encuentran entre los centros de plata y el nitrégeno

central. El rango de distancias N—Ag esta comprendido entre 2.209(4) A y 2.537(10) A.
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En este caso también se observan interacciones m—mn entre los anillos aromaticos del

ligando 4 —~CH;3O—terpy siendo las distancias entre centroides de 3.723 A y 4.102 A.

A la vista de los resultados obtenidos, podemos concluir, que hemos sido capaces de
llevar a cabo la sintesis de nuevos derivados heterometalicos, donde la distribucion de

metales estd dirigida y en la que no se respeta la ley de Coulomb ++ — -+ + ——

Para llevar a cabo, esta estrategia sintética ha sido esencial la sintesis de los derivados
dinucleares de plata (compuestos 1-3), los cuales se mantienen en disolucion, obligando
asi, a las unidades anidnicas de bis(perhalofenil)aurato(I) a formar interacciones para

compensar la carga dipositiva del complejo de plata, tal y como se muestra en el esquema
1.1.2.1.

THF, 2h, r.t.
-2 (NBu)[CF;S0,] -

R R R
X=H { CeFs(4) x=ci<{ CeFs(7)  y_ CH;0< Cs&Fs(10)
CsCl,F5 (5) CsCloF5 (8) CsCloF3 (11)

Esquema 1.1.2.1: Ruta sintética para la obtencion de los derivados 4, 5,7, 8,10 y 11.

La excepcion queda representada por los compuestos 6, 9 y 12 donde, probablemente, el
impedimento estérico producido por los ligandos pentaclorofenilo no posibilita la
formacion de interacciones Au—Au. Esto se traduce en la rotura del dimero de plata en el
caso de los complejos 6 y 9. En cambio para el caso del compuesto12, donde se emplea
un sustituyente dador, este dimero se mantiene a pesar de la perdida de las interacciones

aurofilicas como se muestra en el esquema 1.1.2.2.
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THF, 2h, r.t.
-2 (NBu)[CF;S0;]

2 Néw\ @»m
19

Esquema 1.1.2.1: Ruta sintética para la obtencion de los derivados 6,9 y 12.

X =H (6), Cl (9)

CgCls)2}Ag(4'-X-terpy)l,
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1.1.2. B Estudio de las propiedades opticas de los compuestos 4—12

En los compuestos heterometalicos 4-12 las interacciones metalofilicas parecen jugar un
papel importante, ya que todos los compuestos excepto el 6 y el 9 muestran propiedades
emisivas. Esta diferencia en las propiedades Opticas que presentan los derivados

sintetizados probablemente se deba a un diferente ordenamiento metalico.

En primer lugar, se han registrado los espectros de absorciéon UV-vis de los compuestos

4-12 en acetonitrilo (ver figura 1.1.2.12).

18 —terpy 16 — 4 Cl-termpy
—_— —_—7
16 —5 —_—0

— —_—0
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o4
0z

o0 oo .
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1.4 — '-CH:O-terpy
—
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o0+
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Figura 1.1.2.12: Espectros de absorcion UV—vis en CH3CN de los ligandos libres y los complejos 4-12.

Los espectros muestran mayoritariamente transiciones centradas en los ligandos 4'—X—
terpy. Asi, estos ligandos presentan absorciones con maximos alrededor de 230 y 270 nm
debidas probablemente a transiciones n—nt* y n— w*. Para los complejos 4-12 se observan
las mismas bandas, pero en el caso de los compuestos 6, 9 y 12 se observa una banda
adicional muy intensa alrededor de 220 nm que se asigna a transiciones n—n* centradas
en los anillos C6Cls 1'%, Para los compuestos 4-12 la absorcion mas intensa aparece en

la region de 220 a 250 nm, debido al solapamiento entre las absorciones de los ligandos
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4’—X—terpy y transiciones n—n* entre los ligandos perhalofenilo. En la tabla 1.1.2.6 se
muestra la posicion de las bandas de los espectros de UV—vis en CH3CN junto con los

coeficientes de extincién molar.

Tabla 1.1.2.6: Coeficientes de extincién molar para los compuestos 1—4
Compuesto UV-Vis (CH3CN) (nm) ¢ (M em™)
235 (¢ = 5.40 x 10%); 278 (¢ = 2.88 x 10%);

4 300 (¢ = 2.08 x 10%)

5 235 (£ =9.29 x 10%); 278 (¢ = 5.16 x 10%);
300 (¢ = 3.49 x 10%)

] 220 (¢ = 160 x 10%; 278 (¢ = 59 x 10%); 300

(e =32 x 10%)

. 238 (s = 2.86 x 10%); 278 (£ = 1.73 x 10%);
300 (g = 9.02 x 10%)

g 238 (¢ = 3.83 x 10%); 278 (¢ = 1.95 x 10°);
300 (¢ = 9.77 x 10%)

0 238 (5 = 6.40 x 10%); 278 (£ = 2.45 x 10%);
300 (g = 1.05 x 10%)

10 238 (= 4.01 x 10%); 278 (g = 2.34 x 10%);
300 (¢ = 9.58 x 10%)

" 238 (¢ = 5.26 x 10%); 278 (¢ = 2.71 x 10°);
300 (¢ = 1.13 x 10%)

I 238 (s = 6.47 x 10%); 278 (g = 2.71 x 10%);

300 (£ =9.77 x 10%)

Por su parte, en los espectros de absorcion en estado solido se pueden observar
absorciones intensas en la region de 250 nm debidas a las transiciones n—n* en los
ligandos perhalofenilo y terpiridina, y alrededor de 300 nm asignadas a transiciones m—
n* en el ligando terpiridina, similares a las que aparecian en disolucion. La principal
diferencia entre los espectros recogidos en disolucion y en estado solido es que en estos
ultimos se observa un desplazamiento del limite de la banda menos energética a mayores
longitudes de onda (aproximadamente 400 nm). Estas ultimas podrian deberse a

transiciones que involucren a los centros metalicos!®}! (ver figura 1.1.2.13).
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Figura 1.1.2.13: Espectros de absorcion UV-vis de los compuestos 4-12 en estado solido.

Como ya hemos anticipado, los estudios de las propiedades opticas indican que las
propiedades emisivas de estos compuestos estdn muy influenciadas por la presencia de
interacciones metalofilicas. Todos los complejos heterometélicos presentan propiedades
emisivas en estado sdlido, tanto a temperatura ambiente como a 77 K, excepto los
compuestos 6 y 9, y ninguno de ellos muestra luminiscencia en disolucion. Esto sugiere
la ruptura de las interacciones metalofilicas en disolucién que son responsables de las
transiciones que producen luminiscencia, comportamiento tipico para este tipo de

sistemas!!''°

1. Asi, los complejos 4 y 5 muestran emisiones a temperatura ambiente a 556
nm y 545 nm, respectivamente. A 77 K éstas se desplazan hacia menores energias,
apareciendo a 565 nm (4) y 570 nm (5) (ver figura 1.1.2.14). Por el contrario, el complejo
6 no muestra ninguna emision en estado s6lido ni a temperatura ambiente ni a 77 K. Para
el caso de los compuestos 7 y 8 ocurre algo similar a temperatura ambiente; muestran
emisiones a 535 nm (7) y 560 nm (8), y a 77 K se desplazan hacia el rojo, observandose
a 558 nm (7) y 570 nm (8) (ver figura 1.1.2.15). Al igual que en el caso anterior el

compuesto 9, que presenta la misma disposicion metalica que el complejo 6, no muestra

luminiscencia.
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Figura 1.1.2.14: Espectros de excitacion y emision en estado s6lido a 298 K y 77 K de los compuestos
4 (izquerda) y 5 (derecha).
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Figura 1.1.2.15: Espectros de excitacion y emision en estado solido a 298 K 'y 77 K de los compuestos
7 (izquerda) y 8 (derecha).

A diferencia de los casos anteriores, los complejos 10, 11 y 12, donde el ligando utilizado

es 4—CH3O-terpy, muestran

luminiscencia independientemente del ligando

perhalofenilo empleado. Para el caso de los complejos 10 y 11, isoestructurales a los
anteriores, muestran emisiones a temperatura ambiente a 530 nm y 545 nm,
respectivamente; y al descender la temperatura a 77 K las emisiones se desplazan a

menores energias apareciendo éstas a 560 nm (10) y 570 nm (11), tal como se muestra en
la figura 1.1.2.16.
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Figura 1.1.2.16: Espectros de excitacion y emision en estado sélido a 298 K y 77 K de los compuestos
10 (izquerda) y 11 (derecha).

Como consecuencia de estas observaciones, podria deducirse que las interacciones Au—
Au estan directamente relacionadas con las propiedades emisivas de este tipo de
derivados, ya que los compuestos 6 y 9, con una disposicion Au—Ag—Au—Ag, no

presentan propiedades emisivas.

En cambio, el complejo 12 muestra una disposicion metalica completamente diferente,
donde desaparecen las interacciones Au—Au, pero se mantiene el dimero de plata
formando una cadena cationica con una disposicion [Au-Ag-Ag-Au-Ag-Ag-Au][Au]
En este caso la emision aparece a 530 nm a temperatura ambiente y 535 nm a 77 K, tal

como se muestra en la figura 1.1.2.17.
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Figura 1.1.2.17: Espectros de excitacion y emision en estado solido a 298 K y 77 K del compuesto 12.
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Las energias de emision de los compuestos 4 y S parecen estar de acuerdo con la
asignacion de que las interacciones Au—Au estdn directamente relacionadas con las
propiedades emisivas, puesto que distancias Au—Au mas cortas producen emisiones
menos energéticas, d(Au—Au) = 3.248 A (4) (A = 556 nm) y d(Au—Au) 4.047 A (5) (. =
545 nm). Como puede observarse en la figura 1.1.2.18, donde se muestra un diagrama de
orbitales simplificado para los centros de oro, la existencia de interacciones aurofilicas
conduce a la reduccion de la diferencia energética entre los orbitales frontera HOMO y
LUMO pertenecientes a los complejos de Au(I). De este modo, en ausencia de dichas
interacciones, la diferencia energética entre los orbitales atdmicos 5dz° y 6pz es mayor y
podria tener como consecuencia el que no presenten luminiscencia. En presencia de
interacciones Au—Au, la combinacion de los orbitales atomicos conduce a una
disminucion energética entre los orbitales moleculares frontera (do* HOMO y po
LUMO) permitiendo, asi el salto electronico. De la misma forma una distancia Au—Au
mas corta produce una mayor desestabilizacion del orbital do* (HOMO), por lo que
disminuye la diferencia energética entre los orbitales HOMO y LUMO vy, por

consiguiente, se produce un desplazamiento hacia el rojo.

po* po*

6pZ sz .\\‘__'b’; 6pz 6pZ \\“__'6; 6pz

do=*
S | 2 ——
Ml e s g sa?l o saz
o

Figura 1.1.2.14: Diagrama de orbitales moleculares.

Si nos centramos en la emision que presentan dichos derivados a 77 K podemos observar
como el desplazamiento hacia el rojo del compuesto 5 es mucho mayor que el que sufre
el compuesto 4 (ver figuras 1.1.2.8). Esta diferencia puede ser debida a que en el
compuesto 5 la distancia entre los centros de oro es mayor y por consiguiente el

enfriamiento puede producir una mayor contraccion de la distancia intermetalica. Este
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hecho se observa de igual manera para el resto de derivados, los compuestos que
presentan mayores distancias Au—Au al descender la temperatura muestran un mayor

desplazamiento hacia el rojo, como puede observarse en la tabla 1.1.2.7.

Tabla 1.1.2.7: Distancias Au—Au y energias de emision a 298 Ky 77 K.
Compuesto  Distancia Au-Au (A)  Aem Mm) T=298 K Aem (nm) T =77 K

4 3.248 556 565
5 4.047 545 570
7 3.460 535 558
8 3.311 560 570
10 3.177 530 560
11 3.233 545 570

Sin embargo, la distancia Au—Au parece no ser la unica responsable de la luminiscencia
que presentan estos derivados, ya que para el caso de los complejos 7, 8, 10 y 11 los
cuales son isoestructurales a los complejos 4 y 5 la energia de la emision no concuerda
con las distancias Au—Au observadas (ver tabla 1.1.2.8). Esto pone de manifiesto que las
caracteristicas electronicas del ligando 4'—X—terpy juegan un papel importante en las

propiedades emisivas de los complejos sintetizados.

Tabla 1.1.2.8: Distancias Au—Au y energias de emision.

Compuesto Distancia Au-Au (&) Emision (nm)
4 3.248 556
5 4.047 545
7 3.460 535
8 3.311 560
10 3.177 530
11 3.233 545

Por ultimo, se midieron los tiempos de vida de emision de los derivados en estado solido

y a temperatura ambiente, obteniéndose para todos los casos valores en el rango de los
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microsegundos. Este hecho, junto con el gran desplazamiento de Stokes entre los
espectros de excitacion y emision, y la presencia de metales pesados que favorecen el
acoplamiento spin—orbita, sugieren una transicion prohibida singlete—triplete, es decir que
se trata de un proceso fosforescente (ver tabla 1.1.2.9). En la tabla 1.1.2.9 se muestran las

propiedades de los complejos en estado solido.

Tabla 1.1.2.9: Propiedades fotofisicas de los complejos 4, 5, 7, 8,10, 11 y 12.

Emision (ex) (nm) Emision (ex) (nm)

Compuesto 208 K 7K T(us)  Stokes (cm™) @
4 556 (370) 565 (370) 0.85 9009.01 4.7
5 545 (370) 570 (370) 0.79 8508.51 4.1
7 535 (370) 558 (370) 1.06 8335.68 13.9
8 560 (370) 570 (370) 1.23 9170.13 2
10 530 (370) 560 (370) 0.96 8159.35 36.7
11 545 (370) 570 (370) 0.72 8508.51 11.4
12 530 (370) 558 (370) 0,79 8159.35 7.3
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1.1.2. C Estudio tedrico a nivel DFT y TD-DFT de los compuestos

heterometalicos 4—12

Con el objetivo de confirmar el origen de las propiedades emisivas de los compuestos se
han realizado célculos teoricos a nivel DFT y TD-DFT, empleando el funcional M06—
2X, sobre sistemas modelo que representan las estructuras en estado solido. Los sistemas
modelo utilizados se han construido a partir de las estructuras obtenidas por difraccion de
rayos X y representan todos los tipos de interacciones metalofilicas observadas
experimentalmente, es decir, las interacciones Ag—Ag, Au—Ag y Au—Au. Para llevar a
cabo el estudio computacional se han elegido como modelos los compuestos 4 y 5 donde
el ligando utilizado es terpiridina y en los que la diferencia se encuentra en el ligando
perhalofenilo empleado. El hecho de haber tenido que emplear modelos tedricos de gran
tamafio que involucran ocho metales ha impedido la optimizacion total del sistema, por
lo que se han utilizado los parametros estructurales obtenidos experimentalmente como
aproximacion valida. Los modelos teoricos utilizados [{Au(CeFs)2}2Ag(terpy)2]2 (4a) y
[{Au(CsCL2F3)2}2Aga(terpy)2]2 (Sa) se muestran en la figura 1.1.2.19 y donde la secuencia
de metales es la siguiente: Au” Ag" Ag" Au” Au Ag" Ag" Au.

Figura 1.1.2.19: Modelos tedricos 4a (arriba) y 5a (abajo)
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En primer lugar, se ha analizado la estructura electronica de los modelos 4a y 5a a través

de calculos de los orbitales moleculares més importantes y el analisis de poblacion de los

mismos para comprobar la contribucion de cada atomo o grupo de atomos al orbital

correspondiente. En las tablas 1.1.2.10 y 1.1.2.11 se resumen los resultados obtenidos y

en las figuras 1.1.2.20 y 1.1.2.21 se pueden ver las representaciones de los orbitales

moleculares para los modelos 4a y 5a respectivamente.

Tabla 1.1.2.10: Analisis de poblacion para el modelo 4a, contribucion de cada parte de la molécula %

Auext CeFsext Auint CeF'sint Ag Terpy
LUMO+2 0 0 0 0 1 98
LUMO+1 0 0 0 0 2 97
LUMO 0 0 0 0 2 97
HOMO 1 0 59 21 10 9
HOMO-1 51 12 2 1 19 15
HOMO-2 0 0 11 86 2 1
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Figura 1.1.2.20: Orbitales moleculares del modelo 4a.

Asi, el analisis poblacional de los orbitales moleculares ocupados de mayor energia para

el modelo 4a muestra que el orbital HOMO esta localizado principalmente en los centros
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de oro de las unidades del anion aurato internos (Auinc 59 %), con una contribucion del
ligando CeFs int del 21 % y una contribucion menor de las unidades [Aga(terpy)z] ~ del 19
%. El orbital HOMO-1 est4 principalmente centrado en uno de los atomos de oro del
aniodn aurato externo (Auext 51 %), con contribucion de los ligandos CeFs ext (21 %) y con
una contribucion secundaria de la unidad [Aga(terpy)2]" (34 %). En cambio, el orbital
HOMO-2 se encuentra principalmente en las unidades internas del anion [Au(CeFs)2],
con una contribucion de los ligandos CeFs int del 86 % y del 11 % para los centros de
Auine. Para el caso de los orbitales moleculares vacios de menor energia LUMO,
LUMO+1 y LUMO+2 el analisis poblacional revela una contribucion casi exclusiva de

los ligandos terpiridina con una pequefia contribucion de los centros de plata (2—3%).

Tabla 1.1.2.11: Analisis de poblacion para el modelo Sa, contribucion de cada parte de la molécula %

Auext Co6Cl2F3ext Alint Ce6CL2F3int Ag Terpy
LUMO+2 0 0 0 0 2 97
LUMO+1 0 0 1 1 3 96
LUMO 0 0 0 0 2 97
HOMO 1 0 48 31 13 7
HOMO-1 0 0 27 73 0 0
HOMO-2 36 31 6 7 11 9
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Figura 1.1.2.21: Orbitales moleculares del modelo Sa.
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En el caso del modelo 5a, los resultados del analisis de poblacion encontrados para los
orbitales moleculares ocupados de mayor energia muestran una distribucion similar a la
del modelo 4a con la principal diferencia de un intercambio de caracteres entre el HOMO-
1 y HOMO-2. Asi, el orbital HOMO se centra, de nuevo, en las unidades internas de oro
(Auint 48 %) con una aportacion del ligando CsCloF37ine del 31 %, siendo del 79 % la
densidad de poblacion ubicada en las unidades internas del anion aurato [Au(CsCLoF3)2]"
, y con una contribucién menor de la unidad [Aga(terpy)2] © (20 %). En este caso, el orbital
molecular HOMO-1 se localiza Ginicamente en las unidades internas del anién aurato
(Auint 27 % y CsCloF37int 73 %); en cambio, el orbital HOMO-2 se localiza principalmente
en las unidades externas [Au(CesCl2F3)2] ext (Auext 36 % y CsCloF3ext 31 %), con una
pequena contribucion del 13 % de las unidades internas (Auint 6 % y CsClLF3 int 7 %). Tal
y como ocurria en el modelo 4a, los orbitales moleculares vacios de mas baja energia

LUMO, LOMO+1 y LUMO+2 se localizan mayoritariamente en el ligando terpiridina.

Si analizamos los resultados obtenidos, podemos proponer de forma cualitativa que las
transiciones electronicas partirdn principalmente de las unidades [AuR2]" (R = CgFs,
CsCL2F3) y llegaran a los orbitales moleculares centrados en el ligando terpiridina, por lo
que se produciran transferencias de carga entre la parte anidnica y cationica de la

molécula.

Para confirmar estos indicios, se ha realizado un andlisis de la energia y de la fuerza del
oscilador més intensas para las principales transiciones electronicas singlete—singlete
calculadas tedricamente usando como nivel de calculo TD-DFT y comparando los
resultados obtenidos con el espectro experimental de absorcion en estado sdlido.
Teniendo en cuenta que, probablemente, el proceso de emision sea un proceso
fosforescente, dado que el tiempo de vida se encuentra en el rango de los microsegundos,
el desplazamiento de Stokes es muy amplio y el fuerte acoplamiento spin—orbita que
sufren este tipo de derivados, también hemos calculado la energia de la excitacion mas
baja singlete—triplete y se ha comparado con el espectro experimental de excitacion en
estado solido. Enlatabla 1.1.2.12 y 1.1.2.13 se resumen las excitaciones singlete—singlete
mas importantes y la excitacion singlete—triplete para los modelos 4a y 5a
respectivamente; y en las figuras 1.1.2.22 y 1.1.2.223 se comparan las excitaciones
calculadas teéricamente para los modelos 4a y 5a con los espectros de absorcion y los

espectros de excitacion de los compuestos 4 y S.
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Con el fin de reproducir tedricamente el espectro completo de absorcion se han calculado
las primeras transiciones singlete—singlete, las cuales coinciden con el perfil experimental
del espectro de absorcion UV-vis en estado solido. Respecto al caracter de las transiciones
singlete—singlete se observa una tendencia general en la que se producen transferencias
de carga de las unidades bis(aril)aurato(I) al ligando terpiridina. Esto sugiere que las
transiciones de transferencia de carga son las contribuciones mas importantes a los
espectros de absorcion de los compuestos 4 y 5 pero no se puede descartar que las

transiciones m—n* entre los ligandos terpiridina jueguen un papel importante.

Si analizamos la primera transicion singlete—triplete (So — T1) la principal contribucion
para ambos modelos involucra a los orbitales moleculares HOMO y LUMO++1. Teniendo
en cuenta los resultados obtenidos en el analisis poblacional comentado anteriormente
para ambos modelos, parece plausible que la transicion electronica responsable de la
emision fosforescente observada en los compuestos 4 y 5 podria tener su origen en una
transferencia de carga del metal (fragmento anionico [AuR:2]") al ligando (terpiridina)
3(MLCT). En el caso del modelo 4a, la energia calculada para la transicion So — T
aparece desplazada hacia el rojo si la comparamos con la energia calculada para el modelo
S5a. Este resultado esta de acuerdo con los resultados experimentales ya que el compuesto
4a presenta una distancia oro—oro mas corta, lo que conduce a una desestabilizacion del
orbital HOMO antienlazante y, por consiguiente, una disminucién en la diferencia
energética entre los orbitales involucrados en la transicion electronica responsable del
proceso fosforescente (HOMO y LUMO+1) con el consecuente desplazamiento hacia el
rojo en la emision. Ademas, como se puede observar en las figuras 1.1.2.22 y 1.1.2.23 la
transicion singlete—triplete calculada para ambos modelos coincide con el espectro de
excitacion y con el limite de la banda observada en los espectros de UV—vis en estado

solido.
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Tabla 1.1.2.12: Céalculos TD-DFT de las primeras excitaciones singlete-singlete y de la primera

excitacion singlete-triplete del modelo 4a.

Excitacion Acal (nm) f(s) Contribucion (%)
So — Ty 404 H—L+1(56)
Sy — Sy 385 0.0412 H— L+1 (69)
So — S 365 0.0127 H-1 > L (67)
Sy — S; 348 0.0132 H — L+4 (50)
Sy — Sy 335 0.0422 H — L+5 (50)

H - L+8 (23)
2 1
So — Sz 86 0.1650 H-4 > L+6 (8)
H— L+16(12)
So — Sz 283 0.2783 H— L8 (9)
H - L+12 (19)
So — Sz 279 0.1524 H — L9 (9)
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Figura 1.1.2.22: Comparacion entre el espectro de absorcion UV-vis en estado solido del complejo 4 y
excitaciones teodricas calculadas singlete—singlete a partir del modelo 4a (negro), y comparacion entre el
espectro de excitacion experimental y la excitacion tedrica singlete—triplete calculada a partir del modelo

4a (rojo).
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Tabla 1.1.2.13: Calculos TD-DFT de las primeras excitaciones singlete-singlete y de la primera
excitacion singlete-triplete del modelo Sa.

Excitacion Acal (Nm) f(s) Contribucion (%)
So — T 360 HoL+1(41)
So— Sy 340 0.0337 H— L+1(53)

H-2 - L+2 (25)
So— Ss 332 0.0190 H-2 > L+3 (23)
H-5 — L+3 (16)
Sy — S; 328 0.0146 H — L+2 (15)
H — L+3 (19)
H-29 — L (14)
2 A2
So — S39 66 0.1208 H-20 — L+1 (12)
So — S47 262 0.1205 H-9 — L+5 (20)
So — Ss4 260 0.1182 H-23 — L+3 (16)
So — Ses 254 0.1190 H-18 — L (35)
I Triplete 5a
Il Singletes 5a
1B — JV/-solido Exp 5
a 't\,\ - = Excitacion Exp 5
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Figura 1.1.2.23: Comparacion entre el espectro de absorcion UV-vis en estado sélido del complejo 5y
excitaciones tedricas calculadas singlete—singlete a partir del modelo Sa (negro), y comparacion entre el
espectro de excitacion experimental y la excitacion teorica singlete—triplete calculada a partir del modelo

5a (rojo).
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Una vez determinado que las transiciones de transferencia de carga entre los aniones
bis(aril)aurato(I) al ligando terpiridina son las responsables del comportamiento emisivo
de los compuestos 4 y 5 se llevaron a cabo célculos tedricos para determinar como afecta
el uso de los diferentes ligandos terpiridina. La presencia de un sustituyente dador o
aceptor provocara cambios en la estructura electronica del ligando terpiridina y, por lo
tanto, en la energia del orbital LUMO provocando cambios en la energia de emision. Para
llevar a cabo los célculos teoricos se ha elegido como modelos los compuestos 4, 7 y 10
donde el ligando utilizado es pentafluorofenilo (CsFs) y varia el ligando 4'—X—terpy
empleado. En estos calculos se ha realizado un estudio cualitativo de las estructuras
electrénicas de los compuestos estudiados para evaluar la influencia de los sustituyentes
en el ligando terpy. Se ha empleado el softwere TURBOMOLE 6.1 para realizar célculos
DFT en los que se ha usado el funcional B3-LYP. Teniendo en cuenta que,
probablemente, el proceso de emision sea un proceso fosforescente en todos los casos se
ha calculado la excitacion singlete—triplete mas probable. Los calculos TD-DFT (B3—
LYP) se han llevado a cabo sobre sistemas modelo que representan las estructuras en
estado solido. Los sistemas modelo utilizados se han construido a partir de las estructuras
obtenidas por difraccion de rayos X. Los modelos tedricos utilizados
[{Au(CeFs)2joAga(terpy)al (4a),  [{Au(CeFs)2}2Aga(4’-Cl-terpy)2]2  (7a) y
[{Au(CeFs)2}2Ag2(4'—-CH30—terpy)2]2 (10a) se muestran en la figura 1.1.2.24 y como en

el caso anterior muestran una distribucion metalica Au” Ag" Ag" Au” Au Ag" Ag" Au’.
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Figura 1.1.2.24: Modelos tedricos 4a (arriba), 7a (centro) y 10a (abajo).

Si analizamos la primera transicion singlete—triplete (So — T1) para los tres modelos las
principales contribuciones en todos los casos involucran a los orbitales moleculares
HOMO centrados en todos los casos en los centros de Au que mantienen interaccion
(fragmento anionico [AuR>]") y los orbitales LUMO-LUMO+1 en el modelo 4a, LUMO-
LUMO+2 en el modelo 7a y LUMO+1 en el caso del codelo 10a que, en todos los casos,
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se encuentran centrados mayoritariamente en el ligando 4'—X—terpy (ver tabla 1.1.2.14 y

figuras 1.1.2.25,1.1.2.26 y 1.1.2.27).

Tabla 1.1.2.14: Céalculos TD-DFT de la primera excitacion singlete-triplete para los modelos 4a, 7a,
10a.

Sustituyente Modelo Excitacion Contribucion (%)
H—-L+2(@31)
Cl 7a So—Ti
H— L (55)
H — L+1 (38)
H 4a So— T
H— L (52)
CH;0 10a So— Ti H— L (75)

Transicién S, > T, (4a)

Figura 1.1.2.25: Representacion grafica de la primera excitacion singlete-triplete para el modelo 4a.
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Transicién S; > T, (7a)

LUMO+2

Figura 1.1.2.26: Representacion grafica de la primera excitacion singlete-triplete para el modelo 7*

Transicién S; = T, (10a)

Figura 1.1.2.27: Representacion grafica de la primera excitacion singlete-triplete para el modelo 10a
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos parece plausible que, de nuevo, la transicion
electronica responsable de la emision fosforescente observada podria tener su origen en
una transferencia de carga del metal (fragmento anidnico [AuR>]") al ligando (terpiridina)

3(MLCT), al igual que se observaba para los modelos tedricos 4a y Sa.

Con el fin de comprobar los cambios que se producen en las energias de los orbitales
frontera involucrados en la transicion So — Ti se ha llevado a cabo un analisis
comparativo de la energia de estos. En la figura 1.1.2.28 se muestra una representacion
grafica de la energia de los orbitales involucrados en las principales transiciones
responsables de la emision de estos derivados. Como ya se ha comentado, la distancia
Au—Au esta directamente relacionada con la energia del orbital HOMO. Asi, distancias
Au—Au mas cortas provocan una desestabilizacion de este orbital tal y como puede
observarse en la figura 1.1.2.28. Si analizamos la energia de los orbitales LUMO y
sucesivos se observa como al afiadir un sustituyente aceptor (Cl) en posicion 4” se produce
una estabilizacion del orbital LUMO si lo comparamos con la energia de este mismo
orbital en el caso del modelo 4a donde se emplea como ligando terpiridina. En cambio,
si el sustituyente utilizado tiene cardcter dador (CH30) se produce una desestabilizacion

del orbital LUMO (ver figura 1.1.2.28).

La combinacion entre la modificacion de la distancia Au—Au y el uso de los diferentes
ligandos 4'—X—terpy produce cambios en las energias de los orbitales frontera ocupados
y vacios, respectivamente. Si analizamos la diferencia energética entre los orbitales
involucrados en las transiciones responsables de la luminiscencia se observa como esta
diferencia energética concuerda con la tendencia observada en las energias de emision de
los compuestos. Es decir, cuanto menor es la diferencia energética entre los orbitales
frontera involucrados en la So — T menor sera la energia de emision, tal como puede

observarse en la figura 1.1.2.28.
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Figura 1.1.2.28: Representacion grafica de la energia de los orbitales frontera.
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Por otro lado, con el objetivo de confirmar el origen de las propiedades emisivas del
compuesto 12, el cual presenta una estructura cristalina completamente diferente a los
derivados anteriormente estudiados y que consiste en Au~ Ag" Ag", se han realizado
calculos teoricos a nivel DFT y TD-DFT (funcional M06-2X) sobre un sistema modelo
que representa la estructura en estado solido. El sistema modelo utilizado se ha construido
a partir de la estructura de rayos X, se ha empleado un modelo catiénico donde se
representan todos los tipos de interacciones metalofilicas observadas experimentalmente,
es decir, las interacciones Ag-Ag y Au-Ag. El modelo teodrico utilizado

[Au(CeFs)2Aga(terpy)2]” (12a) se muestran en la figura 1.1.2.29.

Figura 1.1.2.29: Modelo teérico 12a.

En primer lugar, se ha analizado la estructura electronica de los orbitales moleculares mas
importantes del modelo 12a y el analisis de poblacion de los mismos para comprobar la
contribucion de cada atomo o grupo de atomos. En la tabla 1.1.2.15 se resumen los
resultados obtenidos del analisis de poblacion para el modelo 12a y en la figura 1.1.2.30

se pueden ver las representaciones de dichos orbitales moleculares.
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Tabla 1.1.2.15: Analisis de poblacion para el modelo 12a, contribucion de cada parte de la molécula %

Au CeCls Ag CH30O-Terpy

LUMO+3 0 2 4 95
LUMO+2 1 1 3 95
LUMO+1 0 0 3 97

LUMO 0 0 4 96

HOMO 69 19 6 6
HOMO-1 11 88 1 1
HOMO-2 0 99 0 1
HOMO-3 1 98 0 1

Figura 1.1.2.30: Orbitales moleculares del modelo 12a.

Asi, el analisis poblacional de los orbitales moleculares ocupados de mayor energia para
el modelo 12a muestra que el orbital HOMO esta localizado principalmente en los centros
de oro de las unidades del anién aurato (Au 69 %), con un aporte del ligando CsCls~ del
19 % y una contribucién menor de las unidades [Ag.(4'—CH3O—terpy)2] © del 12 %. El
orbital HOMO-1 esta principalmente centrado en el ligando CsCls™ (88 %), con
contribucion del d&tomo de Au (11 %). En cambio, los orbitales HOMO-2 y HOMO-3 se
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encuentra casi exclusivamente centrados en las unidades C¢Cls 99% y 98 %,
respectivamente. Para el caso de los orbitales moleculares vacios de menor energia
LUMO, LUMO+1, LUMO+2 y LUMO+3 el anélisis poblacional revela una contribucion
casi exclusiva de los ligandos 4'—-CH3O—terpy con una pequeia contribucion de los

centros de plata (3—4%).

Si analizamos los resultados obtenidos, podemos anticipar que las excitaciones partiran
principalmente de las unidades [Au(CeCls)2]” y llegaran a los orbitales moleculares
centrados en el ligando 4'—-CH3O—terpy, por lo que se producirdn transferencias de carga

entre la parte anidnica y cationica de la molécula.

Para confirmar estos indicios, se ha realizado un estudio computacional a nivel TD-DFT
empleando como funcional M06-2X para las principales transiciones singlete—singlete
comparando estas con el espectro experimental de UV—vis de absorcion en estado so6lido.
Ademas, teniendo en cuenta que, probablemente, el proceso de emision sea un proceso
fosforescente, también hemos calculado la energia de la excitacion mds baja singlete—
triplete y se ha comparado con el espectro experimental de excitacion en estado solido.
En la tabla 1.1.2.16 se resumen las excitaciones singlete—singlete mas importantes y la
excitacion singlete—triplete y en la figura 1.1.2.31 se comparan las excitaciones calculadas
teodricamente para el modelo 12a con el espectro de absorcion y el espectro de excitacion

del compuesto 12.
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Tabla 1.1.2.16: Céalculos TD-DFT de las primeras excitaciones singlete-singlete y de la primera
excitacion singlete-triplete del modelo Sa.

Excitacion

Xca] (llm)

f(s) Contribucion (%)

So—>T1

373

H— L +1(18)
H— L +2 (38)
H—L+3(9)

S0—>S1

356.4

H— L (13)
0.0115 H— L+1 (17)
H — L+2 (50)

So — Su

298.6

H-3 — L+1 (11)
0.0114 H-3 — L+2 (26)
H-1 — L+3 (24)

So — S»

288.9

H— L+9 (23)

0.0338 H — L+10 (12)

So — Sz

268.9

H-6 — L+1 (17)

0.0611 H-4 5 L (9)

So — Sz7

268.6

H-8 — L (28)
0.0664 H-4 — L+2 (11)
H-2 — L+1 (11)

So — Sa2

261.4

H-6 — L+3 (11)
0.0455 H-5 — L+2 (10)
H — L+8 (10)

So — Ss3s

254.2

H-10 — L+2 (13)

0.0420 H-1 - L+4 (14)

Intensidad

B Triplete 12a
— =Exp Excitacion 12

Il Singletes 12a
Exp. UV-vis Solido 12

AMnm)

Figura 1.1.2.31: Comparacion entre el espectro de absorcion UV-vis en estado solido del complejo 12
y excitaciones teodricas calculadas singlete—singlete a partir del modelo 12a (negro), y comparacion entre
el espectro de excitacion experimental y la excitacion tedrica singlete—triplete calculada a partir del

modelo 12a (rojo).
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Se han calculado las primeras transiciones singlete—singlete, con objeto de reproducir
teoricamente el espectro de absorcidn, estas transiciones coinciden con el perfil
experimental del espectro de absorcion UV-vis en estado solido. Respecto al caracter de
las transiciones singlete—singlete se observa una tendencia general en la que se producen
transferencias de carga de las unidades aurato al ligando 4'—CH3O—terpy. Esto sugiere
que las transiciones de transferencia de carga son las contribuciones mas importantes al
espectro de absorcion del compuesto 12 pero hay que tener en cuenta que las transiciones

n—n* entre los ligandos terpiridina y perhalofenilo no pueden ser descartadas.

Si estudiamos la primera transicion singlete—triplete (So — T1) la principal contribucion
involucra a los orbitales moleculares HOMO y LUMO+2. Teniendo en cuenta los
resultados obtenidos en el analisis poblacional comentado anteriormente, parece probable
que la transicion electronica responsable de la emision fosforescente observada en el
compuesto 12 podria tener su origen en una transferencia de carga del centro de oro
(fragmento anidnico [Au(CeCls)2]) al ligando (4'~CH3O-terpy) *(MLCT). Ademas,
como puede observarse en la figura 1.1.2.31 la transichion singlete—triplete calculada
coincide con el espectro de excitaciéon y con el limite de la banda observada en los

espectros de UV—vis en estado solido.
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CAPITULO 1.2

1.2.1 Introduccion.

En el capitulo 1.1, la estrategia sintética para la obtencion de una distribucion de metales
predeterminada, se basé en la sintesis del derivado dinuclear de plata (compuesto 1), el
cual, como ya comentamos, se mantiene en disolucion. De esta forma, se obliga a las
unidades anidnicas aurato a formar interacciones metalofilicas para compensar la carga
+2 del complejo de plata, dando lugar a una secuencia metalica [Au—Ag—Ag—Au],
(complejos 4, 5, 7, 8,10 y 11), en la que no se respeta la ley de Coulomb. La excepcion
quedo representada por los complejos 6, 9 y 12, donde probablemente, el impedimento
estérico producido por los ligandos pentaclorofenilo, no posibilita la formacion de
interacciones Au—Au, y se traduce en la rotura del dimero de plata en el caso de los
compuestos 6 y 9 y para el caso del complejo 12 en la formacion de una cadena catidonica

como se muestra en el esquema 1.2.1.1.

C6CloF3 (8)

R R R
X=H < CeFs(4)  x=ci< CeFs(M) . CH;0<{ CeF5(10)
CgClyF5 (11)

C6ClzF3 (5)

THF, 2h, r.t. X =H (6), CI (9)
Y e {AUR)AGE X-terpy)],

-2 (NBu,)[CF;3S0;]

o—

(12)

Esquema 1.2.1.1: Ruta sintética para la sintesis de los compuestos del capitulo 1.1.
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Teniendo en cuenta estos resultados, nos preguntamos acerca de la posibilidad de
controlar la formacién de diferentes ordenamientos metalicos y la posterior conversion
entre ellos a través del control de factores externos. Esta idea nos permitira controlar la
relacion estructura-propiedad para una familia de complejos que muestran diferentes

ordenamientos Au—Ag, de una manera racional.

En este sentido, en nuestro grupo de investigacion se llevd a cabo un estudio de
isomerizacion estructural dependiente del disolvente que conduce a los isémeros E'y Z
del complejo [{Au(CesCls)2} Ag([9]aneS3)]>, molécula discreta con una disposicion
metalica que no se ajusta a la tradicional alternadal’”. En este caso, el uso de ligandos
macrociclicos S—dadores unidos al centro de Ag(l) impide la formacién de especies
poliméricas o disposiciones intermetalicas alternativas. La reversibilidad del proceso de
isomerizacion dependiente del disolvente permite un ajuste interesante de las propiedades

luminiscentes de estos complejos.

En este trabajo, nos planteamos utilizar las posibilidades coordinativas del ligando
terpiridina. Este es capaz de unirse a los centros de plata en forma de ligando tridentado
quelato, lo que lleva a unidades [Ag(terpy)]”; o como un ligando puente, lo que lleva a
unidades [Aga(terpy)2]*". Siguiendo esta idea intentamos ejercer un control del
autoensamblaje entre los centros de Ag y Au mediante el estudio de los efectos de
diferentes condiciones ambientales en disolucion, como el disolvente y la temperatura de

cristalizacion.
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1.2.2 Derivados [{Au(CesFs)2}Ag(terpy)|n

1.2.2. A Sintesis y Caracterizacion.

De acuerdo con los objetivos expresados en la introduccion, y con el fin de disenar nuevos
materiales luminiscentes con un ordenamiento metalico predeterminado y el estudio de
su posterior conversion a otro ordenamiento a través del control de factores externos,
llevamos a cabo, un estudio de como afectan diferentes condiciones ambientales en
disolucion a la disposicion metdlica en estado so6lido del compuesto 4

[ {Au2(CeFs)2Agx(terpy)2} o cuya preparacion describimos en el capitulo 1.1.

En primer lugar, se realiz6 un estudio de como afecta el uso de diferentes disolventes al
ordenamiento metélico del complejo 4. Como se ha comentado en el capitulo anterior,
para llevar a cabo la sintesis del complejo 4 se prepara una disolucion de
[Ago(terpy)2](CF3S03)2 (1) en THF y se afiade en la proporcion molar adecuada (1:2) el
complejo de oro (NBus)[Au(CeFs)2]. Tras 2 horas de reaccion y la adicion de n—hexano
da lugar al compuesto buscado. La recristalizacion de 4 en CH2Cl2/Et;0O a temperatura
ambiente dio lugar a monocristales en los que se obtuvo una disposicion de los fragmentos
metalicos Au—Au-Ag-Ag, como ya se ha comentado. El patron de rayos X de polvo de
la muestra solida precipitada en n—hexano a partir de la disolucion de THF coincide con
el patrén teorico observado en los monocristales que se obtienen en CH>Cl/Et,O (ver
figura 1.2.2.1), lo que confirma la misma disposicion estructural en ambas situaciones a
temperatura ambiente y descarta un papel clave del cambio del disolvente (THF, CH2Cla,

Et,0, n—hexano) en la formacion del polimorfo 4a [ {Aux(CsFs)2Aga(terpy)2} o
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— 4a Experimental
4a Teorico

20

Figura 1.2.2.1: Patron de rayos X de polvo experimental (rojo) y teérico (negro) del polimorfo 4a.

Ahora bien, el siguiente paso fue el estudio que el efecto de la temperatura podria tener
en la sintesis de este compuesto. Para ello se disolvié el complejo 4 en CH2Cl: y se
recristalizo a 280 K por difusion lenta de Et20O. En este caso se obtuvieron cristales que
mostraban caracteristicas diferentes a las del polimorfo 4a. La diferencia mas llamativa
se observaba en las propiedades opticas de dichos polimorfos; en el caso del polimorfo
4a, como se ha comentado en el capitulo anterior, presentaba interesantes propiedades

emisivas, por el contrario, el nuevo polimorfo (4b) no presenta propiedades Opticas.

Al analizar los espectros de infrarrojo de los polimorfos 4a y 4b puede observarse que
son practicamente iguales, sin embargo, se observan diferencias en la forma e intensidad
de las bandas que corresponden al ligando terpiridina, concretamente en la region
correspondiente a la vibracion v (C=N) = 16281568 cm™' y para v (CA—H) = 1013-992
cm'. En estas dos regiones, se observa un patron caracteristico para cada polimorfo lo
que nos sugiere la existencia de diferentes modos de coordinacion entre los centros de
plata y el ligando terpiridina. Las sefiales correspondientes al anion aurato [Au(CeFs)2]”

aparecen en la misma posicion para ambos polimorfos 1502, 954, 781 cm ™.
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Figura 1.2.2.2: Espectros de infrarrojo de los polimorfos 4a (negro) y 4b (azul).

También, se han registrado los espectros de masas, tanto de MALDI-TOF en estado
solido, como ESI masa exacta en CH3CN. En ambos casos las distribuciones isotopicas
encontradas experimentalmente estdn de acuerdo con las tedricas para idénticas
estequiometrias para ambos polimorfos. En los espectros de masas en estado sélido
MALDI-TOF(+) se han detectado los fragmentos [Ag(terpy)]: m/z = 340 y
[Ag(terpy)2]": m/z = 573; y para MALDI-TOF(-) se observa el pico correspondiente a
[Au(CeFs)2]: m/z = 531. En cambio, en los espectros de masa exacta (ESI, CH3CN) se
han encontrado los picos correspondientes a ESI(+) [{Au(CeFs)2} Aga(terpy)]” =
1210.9511 y ESI(-) [Au(C¢Fs)2] = 530.9506.

Por su parte, los espectros de RMN a temperatura ambiente muestran las mismas sefales
para los polimorfos 4a y 4b, tanto en RMN de proton como en RMN de flaor (ver figura
1.2.2.3 y figura 1.2.2.4), por lo que en disolucion y a 298 K ambos isoOmeros se
corresponderian con idénticas formulaciones, presentando Unicamente diferencias en

estado solido.
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8.70 8.55 8.40 825 8.10 7.95 7.80 7.65 7.50 7.35

Figura 1.2.2.3: Espectros de RMN de proton en [d,—CD:Cl,] 4a (arriba) y 4b (abajo).

®
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Figura 1.2.2.4: Espectros de RMN de fluor en [d,—CD-Cl,] 4a (arriba) y 4b (abajo).

Con el fin de estudiar dichas diferencias estructurales entre los polimorfos 4a y 4b se
hacia necesario un estudio por difraccion de rayos X. Para ello se consiguieron
monocristales adecuados para la determinacion de su estructura cristalina. En el caso del
polimorfo 4a se obtuvieron los monocristales por difusion lenta de Et2O sobre una

disolucion del compuesto 4 en CH>Clz a 298 K, y como se ha comentado en el capitulo
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1.1, este polimorfo muestra dos moléculas independientes en la unidad asimétrica. En
ambas se repite la unidad molecular [{Au(CesFs)2}2Agx(terpy)2] como se muestra en la

figura 1.2.2.5.

Unidad molecular A

Figura 1.2.2.5: Estructura cristalina del polimorfo 4a.

Para el caso del polimorfo 4b se obtuvieron monocristales adecuados para la
determinacion de su estructura mediante difraccion de rayos X en CH2Cl2/Et20 a 280 K.
El compuesto 4b cristaliza en un sistema triclinico P-1 con una molécula de CH>Cl> por
cada unidad Ag—Au como disolvente de cocristalizacion. La estructura del complejo 4b
consiste en una cadena polimérica formada por cationes [Ag(terpy)]” y aniones
[Au(CsFs)2]” conectados a través de interacciones metalofilicas de Au—Ag y contactos
Ag—Cipso, que muestran una disposicion estructural casi lineal —~Ag—Au—Ag—Au— (figura
1.2.2.6). Esta disposicion cumple electronicamente con la regla de Coulomb, lo que
parece excluir el papel de la especie dinuclear [Agx(terpy)2]*" que asigndbamos en el
capitulo 1.1 a la formacion del complejo 4, y por lo tanto, las interacciones Ag—Agy Au—

Au observadas para el polimorfo 4a.
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En el caso del polimorfo 4b, las distancias Ag—Au son de 2.7969 (3) y 2.7747 (3) A,
siendo més cortas que las observadas en el polimorfo 4a (2.9141 (4)-2.8169 (6) A).
Probablemente estas distancias son mas cortas debido a la alternancia de cargas positivas
y negativas, lo que evita las repulsiones entre los fragmentos metalicos. Ademas, las
distancias Au—Ag en 4b también son mas cortas que las observadas para [{Au
(CsCls)2} Ag(terpy)]n (6) (2.8970 (10) y 2.9070 (10) A), donde se observa la misma
disposicion de metales que en 4b, si bien, en el caso de 6 contiene grupos pentaclorofenilo

que son mas voluminosos lo que tendria una influencia estérica.

Figura 1.2.2.6: Estructura de rayos X del polimorfo 4b.

Los centros de oro(I) en 4b se coordinan de forma lineal a dos grupos arilo, mostrando
distancias Au—C de 2.045 (5) A y 2.073 (4) A, valores tipicos para este tipo de sistemas.
Por su lado, cada atomo de plata estd enlazado a los tres centros de nitrogeno del ligando
terpiridina con distancias de enlace Ag—N que varian entre 2.390 (4) y 2.427 (4) A. Estas
distancias pueden compararse con las encontradas en [ { Au(CsCls)2} Ag(terpy)]a (6) 2.393
(9)-2.404 (9) A, donde el ligando terpiridina también se coordina de forma tridentada
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quelato al centro de Ag. Ademas, cada atomo de plata en el polimorfo 4b mantiene un
contacto Ag—C con el dtomo de carbono ipso de un anillo pentafluorofenilo adyacente,
mostrando una distancia Ag—Cipso de 2.582 (4) A, que se encuentra en el rango de

distancias de Ag—Cipso descritas para otros compuestos de Au—Ag (2.4396 (6) a 2.687 (6)
A) [1,63,64, 117-120]

Por ultimo, también se observan interacciones m—mn entre los anillos aromaticos del
ligando pentafluorofenilo y los anillos del ligando terpiridina, con distancias entre
centroides que van desde 3.837 A hasta 3.860. Estas interacciones se ven reforzadas por
los momentos quadrupolares de signo opuesto que presentan los anillos aromaticos CeFs

y los anillos del ligando terpiridinal!'3-11],

La presencia de enlaces de hidrogeno CH --- F y CH - Cl en 4b da lugar a la formacion

de una red 3D como se muestra en la figura 1.2.2.7.

Figura 1.2.2.7: Estructura 3D generada por la formacion de enlaces de hidrogeno entre las moléculas de

CHCl, y el polimorfo 4b.

La influencia del disolvente en la disposicion estructural qued6 definitivamente
descartada cuando se consiguieron monocristales adecuados para la determinacion de la

estructura cristalina del compuesto 4 a 280 K en THF/n—hexano. Como en el caso
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anterior, se obtuvo una estructura similar a la del polimorfo 4b en el mismo sistema
cristalino triclinico P—1, aunque con dos moléculas de THF como disolvente de
cristalizacion por cada unidad Ag—Au. En este caso, también, se obtiene una disposicion
metalica casi lineal en la que se respeta la alternancia de cargas—Ag—Au—Ag—Au—,
formada por cationes [Ag(terpy)]” y aniones [Au(CeFs)2] conectados a través de

interacciones metalofilicas de Au—Ag y contactos Ag—Cipso (ver figura 1.2.2.8).

Figura 1.2.2.8: Estructura cristalina del polimorfo 4b THF/n—hexano.

La diferencia mas significativa entre las dos estructuras cristalinas con idéntico
ordenamiento metélico (la obtenida en CH2Cl2/Et2O o la obtenida THF/n—hexano) es la
presencia de desorden en los grupos perhalofenilo y en el ligando terpiridina, en la
estructura obtenida en THF, en la que dichos ligandos aparecen en dos posiciones

diferentes (50:50) como aparece en la figura 1.2.2.9.
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Figura 1.2.2.9: Distribucion espacial de los ligandos en el polimorfo 4b en THF observada el 50% de

las veces.

Ademads, también se observan pequenas variaciones en las distancias intermetalicas,
siendo las distancias Au-Ag de 2.8090 (4) y 2.7882 (4) A, ligeramente superiores a las
observadas en el polimorfo 4b en CH>Cl, (ver tabla 1.2.2.1). En el caso de las distancias
observadas entre Ag—N también se obtienen valores ligeramente superiores en la
molécula obtenida en THF (2.395 (2)-2.512 (4) A). En el caso ambas moléculas obtenidas
en THF y CH>Cly, se observan contactos Ag—Cipso con una distancia de 2.520 (5) 6 2.521

(6) A y 2.582(4), respectivamente, siendo valores tipicos para este tipo de sistemas!!! ¢
64, 117-120]

Enlatabla 1.2.2.1 se muestran las distancias mas relevantes observadas en los polimorfos

4a, 4b (CH,Cl,) y 4b (THF).
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Tabla 1.2.2.1: Distancias de enlace mas significativas para los polimorfos 4a y 4b.
Polimorfo 4b Polimorfo 4b
CH:CL THF

Distancias (A) Polimorfo 4a

2.9598(7)

Ag-Ag 2.9818(7) - -
2.272(6)

2.290(6)

2.246(6) 2.512(4)
2.257(6) 2.390(4) 2.507(4)
2.276(5) 2.427(4) 2.484(4)
2.284(6)
2.259(7)
2.269(6)
2.482(6)
2.633(6)
2.530(6)
2.571(6)
2.8951(6)
2.7730(6) 2.7969(3) 2.8090(4)
2.9141(6) 2.7747(3) 2.7882(4)
2.8169(6)

3.2444(4)

Au-Au 3.3410(4) - -
2.035(7)

2.054(7)

2.030(9)

2.036(8) 2.063(4)
2.034(7) 2.045(5)
2.048(7)

2.033(9)

2.058(10)

Angext

Ag—Niy 2.393(4) 2.395(2)

Au-Ag

2.053(7)
2.071(4)
2.057(8)
2.073(4)

AUu—Carilo)

Gracias a los datos cristalograficos podemos concluir que el uso de diferentes disolventes
no afecta a la formacion de los polimorfos 4a y 4b, y que el proceso que regula la

formacion de dichos polimorfos es la temperatura.

Ademés, también se ha comprobado la completa reversibilidad del proceso. La
interconversion de un polimorfo en otro se produce con la simple disolucion en CH>Cl»
o THF del polimorfo correspondiente y la posterior recristalizacion en Et2O o n—hexano
a la temperatura adecuada (298 K polimorfo 4a y 280 K polimorfo 4b), como se muestra

en la figura 1.2.2.10.
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A =365nm Recristalizacién A =365nm

298 K

Figura 1.2.2.10: Interconversion de un polimorfo en el otro por cambios en la temperatura. Disolucion

del polimorfo correspondiente en CH,Cl> o THF y recristalizado en Et,O o n—hexano.
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1.2.2.B Estudio de las propiedades opticas de los compuestos 4a—4b.

En los polimorfos heterometalicos 4a y 4b las interacciones metalofilicas parecen jugar
un papel importante, ya que el polimorfo 4a muestra propiedades emisivas y el polimorfo

4b no presenta luminiscencia.

En primer lugar, se han registrado los espectros de absorciéon UV-vis de los compuestos
4a y 4b en diclorometano a 298 K y 280 K, que son las temperaturas a las que se obtienen
los diferentes polimorfos respectivamente. Sin embargo, los espectros UV-vis de los
polimorfos 4a y 4b en disolucion son idénticos tanto a 298 K como a 280 K tanto en la
posicion de las bandas como en su intensidad. Asi, con esta técnica no somos capaces de
observar las diferencias resultantes de los diferentes modos de coordinacion del ligando

terpiridina o su ordenamiento metalico (ver figura 1.2.2.11).

1.0 = Compuesto 1
Compuesto 4(298 K)
Compuesto 4(280 K)
0.8
0.6
0
o
<
0.4 4
0.2 1
00 T T _=|
300 400

A (nm)

Figura 1.2.2.11: Espectros UV—vis en CH>Cl, del compuesto 1 y compuesto 4 a 298 K 'y 280 K.

Como puede observarse, en la figura 1.2.2.11 las absorciones de los compuestos en
disolucion estdn dominadas por transiciones en los ligandos. El espectro de absorcion del
compuesto [Agx(terpy)2](CF3S0O3)2 (1) muestra bandas a 250-280 nm y 310 nm que
probablemente son debidas a transiciones n—n* y n—n* en el ligando terpiridina. En

disolucion de diclorometano las bandas de absorcion para los polimorfos 4a y 4b se
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observan en la misma region que las absorciones del complejo 1. La principal diferencia
entre estas absorciones es la intensidad de los maximos de absorcion de los complejos
heterometalicos en el rango de 250-280 nm, este aumento de la intensidad de absorcién
probablemente se deba a la superposicion con las absorciones m—n* asignadas a los
ligandos pentafluorofenilo con las transiciones m—m* centradas en el ligando

a6 como ya hemos comentado anteriormente.

terpiridin
También, se han registrado los espectros de absorcidén en estado soélido para ambos
polimorfos (4a y 4b), asi como para el complejo precursor 1 (ver figura 1.2.2.12). En el
espectro de absorcion del compuesto 1 se observan absorciones intensas en la region de
250-300 nm debidas a las transiciones n—n* y n—n* en el ligando terpiridina, similares a
las que aparecen en disolucion. La principal diferencia entre el espectro de UV—vis en
disolucion y en estado solido se observa en la region menos energética alrededor de 400
nm donde se observa una cola en el espectro de UV—vis en estado soélido, estas
absorciones pueden deberse a transiciones en las que estan involucrados los centros de

platal®3,

Compuesto 1
Polimorfo 4a
Polimorfo 4a

1,0 -

0.8 —

0,6 -

Abs

0,4 -

0,2 ~

0,0

. :
400 500
A (nm)

T T
200 300

Figura 1.2.2.12: Espectros de UV—vis en estado solido.

Lo maés interesante respecto a los espectros de absorcion en estado solido es que en este

caso, a diferencia de los espectros de UV—vis en diclorometano, se observan diferencias
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significativas para los espectros de absorcion en estado s6lido para los polimorfos 4a
(rojo) y 4b (azul), como puede observarse en la figura 1.2.2.12. Estas diferencias pueden
atribuirse a la existencia de diferentes interacciones metalofilicas, asi como a la diferente
coordinacién que presenta el ligando terpiridina a los centros de plata como ligando

puente (4a) o tridentado quelato (4b).

El complejo 4a muestra el maximo de absorcion a 230 nm y un hombro cerca de 300 nm.
Es probable, que estas bandas se deban a las transiciones n—n* y n—n* en el ligando
pentafluorofenilo y en los ligandos terpiridina, de manera similar a las que aparecen en
los experimentos de disolucion. Pero en este caso, se observa una cola a baja energia que
se extienden a mas de 400 nm, siendo esta absorcion atribuible a transiciones que

involucren a los centros metalicos.

Por su parte, el complejo 4b muestra un espectro de absorcion diferente que consiste en
una banda ancha sin estructura, cuyo maximo aparece a 350 nm extendiéndose hasta 420
nm. Como en los complejos 1y 4a, es probable que la zona de mayor energia contenga
las absorciones n—n* y n—n* ubicadas en los anillos aromaticos, mientras que en la zona
menos energética aparecen aquellas absorciones en las que participan los centros

metalicos.

En el caso de los estudios de luminiscencia, éstos muestran que las propiedades emisivas
de estos compuestos estdn muy influenciadas por el ordenamiento metalico, es decir las
diferentes interacciones metalofilicas presentes, siendo importante discutir como afectan
a las propiedades oOpticas la presencia de las interacciones Au—Au. Asi como ya
comentamos en el capitula 1.1, el polimorfo 4a muestra una emision fosforescente a 556
nm a temperatura ambiente y 565 nm a 77 K (ver figura 1.2.2.13), que se asigna a una
transicion que parte de las unidades [Au(CsF5)2], donde se observa una interaccion Au—

[11, 63, 70, 116

Au llegando a los orbitales de los ligandos terpiridina 1. Por el contrario, el

polimorfo 2b no muestra propiedades emisivas.

90



Capitulo 1.2

4a Emision 298 K

4a Emision 77 K
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Figura 1.2.2.13: Espectros de excitacion y emision en estado sélido a 298 K y 77 K del compuesto 4a.

Relacionado con esto ultimo, la principal diferencia entre ambos polimorfos radica en las
diferentes interacciones metalofilicas presentes. Para el caso del polimorfo 4a se obtiene
una distribucion de metales —Au—Au—-Ag—Ag—, donde el ligando terpiridina se coordina
como puente a dos centros de plata, obligando asi a los centros de oro a formar
interacciones aurofilicas para compensar la carga. En cambio, para el polimorfo 4b se
obtiene una distribucion de metales clasica —Au—Ag—Au—Ag—, donde el ligando
terpiridina se coordina como quelato tridentado al centro de plata. Por lo tanto, parece
claro que la presencia o ausencia de interacciones Au—Au en los complejos influye en la
existencia de un comportamiento emisivo, como también se observaba en el capitulo
anterior donde los derivados [{Au(CesCls)2}Ag(terpy)]n (6) y [{Au(CeCls)2} Ag(Cl-

terpy)]a (9), en los que se obtiene una distribucion metalica analoga a la del polimorfo 4b,

no muestran luminiscencia.
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1.2.2.C Estudio en disolucion del mecanismo de transformacion

Una vez determinada la importancia de la temperatura de cristalizacion en relacion a la
capacidad de modular las interacciones metalofilicas presentes se realizaron estudios en
disolucion para determinar el mecanismo por el cual se reorganizan los dtomos entre
ambos tipos de polimorfos. Para ello, se llevaron a cabo estudios de RMN de proton,
estudios del tamafio molecular mediante '"H RMN PSGE y medidas de la conductividad.

Todos estos estudios se realizaron a diferentes temperaturas.
'H RMN

En primer lugar, se llevd a cabo un estudio de RMN de protén del complejo 4 en
diclorometano deuterado en un rango de temperaturas que va de 298 a 193 K. En la figura
1.2.2.14 se muestran los espectros de RMN recogidos, donde puede observarse que al
enfriar la muestra la mayoria de las sefiales asociadas a los protones del ligando terpiridina
se desplazan gradualmente, ademds de producirse un ensanchamiento de las sefiales,

siendo los protones H1, H2 y H6 los mas afectados.

A H1, H2, H6
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° ° LA N _Ae o
208K\ g M

233K Y M A
sk e MW A
A

193 K M

8.7 8.6 85 8.4 83 82 8.1 8.0

~1
(o7 Vs
=

)

-1

=3

-

(=2

- |

N

1

=

-3

tw

-1

~J

1

sl

Figura 1.2.2.14: RMN de protén a diferentes temperaturas del complejo 4 en [d,—CD:Cl,].
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Para el caso de los protones H1 y H2 se observa que se desplazan a campo mas alto
conforme desciende la temperatura, en cambio para el proton H6 el desplazamiento se

produce hacia campo mas bajo.

Ademas, como puede observarse el mayor desplazamiento de las sefiales de proton a
campos mas altos se produce en las primeras etapas de disminucion de la temperatura
(298-253 K) (ver figura 1.2.2.15), lo que indica que los cambios moleculares mas
drasticos se producen en las primeras etapas de reduccion de la temperatura. Esta
tendencia puede compararse con los resultados cristalograficos obtenidos para los
polimorfos 4a (a 298 K) y 4b (a 280 K), en los que incluso la coordinacion del ligando

terpiridina cambia de un modo puente a un modo quelato.

8,6 - i
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1 —m—H2
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82
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Figura 1.2.2.15: Cambio del desplazamiento en los protones H1 (rojo) y H2 (azul) a mas alto campo al

descender la temperatura.

En este sentido, recientemente, Koshevoy y colaboradores!'?!! llevaron a cabo un estudio
en el que se observaba un comportamiento similar del ligando difenilpiridina (C*N"C)
para las unidades ciclometaladas [Pt(C "N~C)(CNCH3)]" en disolucién. El cambio en el
desplazamiento de las sefales se atribuyo a la formacion de agregados entre las unidades
moleculares [Pt(C"N"C)(CNCH3)]" a través de interacciones metalofilicas Pt-Pt e
interacciones m—7 en las que el contraion no parece desempenar un papel importante (ver

figura 1.2.2.16).
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pr‘:m 8I.4

Figura 1.2.2.16: Comportamiento en disolucion del complejo de Pt 21,

Por lo tanto, en nuestro caso parece que la nuclearidad de las unidades [Ag(terpy)]n""
aumenta a medida que la temperatura disminuye probablemente debido a la formacion de
interacciones n—n y/o Ag—Ag. En este sentido, un estudio realizado por Hannon y
colaboradores mostré que los complejos [AgL]."" (L = 4’-tiometil-2,2°:6,2”-terpy)
cristalizaban bajo ciertas condiciones en forma de cadenas polinucleares en las que se
observan interacciones Ag—Ag, Ag-t y m—m que se mantenian en disolucidn, lo que

demostraron a través de estudios de RMN de proton 122,

Asi en nuestro caso, el estudio de RMN de proton a diferentes temperaturas apunta hacia
la asociacion de unidades [Ag(terpy)]n ™" al descender la temperatura. Lo que podria ser
el inicio consecuente con el cambio drastico que se produce en el modo de coordinacion
del ligando terpiridina observado en los polimorfos 4a y 4b. Sin embargo, solo con estos

datos no se puede llegar a una conclusion definitiva.
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'H RMN PSGE

Con el fin de demostrar que la nuclearidad de las unidades [Ag(terpy)]."" aumenta a
medida que la temperatura disminuye, como parecen indicar los estudios de RMN de
protén a diferentes temperaturas llevados a cabo, realizamos un estudio del tamafio
molecular en disolucién mediante Resonancia Magnética Nuclear de Gradientes Pulsados

de Eco de Espin (RMN PSGE) a diferentes temperaturas.

Esta técnica se basa en la obtencion de un conjunto de espectros de RMN de protéon en
los que la intensidad de las sefiales disminuye en funcion de la amplitud del campo G,

segun la siguiente expresion.

é
I =1I,exp (—Dt(2ny6G)2 (A - 5) 104>

Donde I es la intensidad de resonancia del eco de espin observado, Iy es la intensidad del
eco de espin en ausencia de gradiente, D; es el coeficiente de difusion, y es la constante
giromagnética, o es la duracion del gradiente, G es la amplitud del campo y A es el
intervalo de tiempo transcurrido entre dos gradientes de campo magnético consecutivos

o tiempo de difusion.

Para analizar el decaimiento de la intensidad de las sefiales y conocer el valor del
coeficiente de difusion Dy es necesario elegir una sefial caracteristica del complejo de
estudio, cuyo desplazamiento quimico no coincida con el de otras sefiales. La expresion
anterior puede describirse de la siguiente forma.

I o)
In— = —(2my8)?D; (A — —) G%10*
Iy 3

De forma que a partir de la representacion grafica de In(I/Ip) frente a (2my8)?(A —
5/3)10*G? se obtiene una recta, de cuya pendiente puede obtenerse el valor de D; de la
muestra, este valor representa la facilidad con que cada soluto se mueve en un
determinado disolvente. Una vez conocido el valor del coeficiente de difusion (Dx) es

posible calcular el radio hidrodindmico (ry) a través de la ecuacion de Stokes—Einstein.

kT
D_

=
crynm

Donde £ es la constante de Boltzman, T la temperatura, 1| la viscosidad de la muestra, ru

el radio hidrodinamico de la especie estudiada y ¢ es un factor de correccion que depende
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de la relacion entre el radio hidrodindmico del disolvente y el radio hidrodinamico del

soluto ry (ver parte experimental)!'?3:124],

El problema que supone conocer de forma exacta la temperatura o la viscosidad de la
disolucion puede solucionarse utilizando un estdndar interno que puede ser el propio
disolvente o TMS (trimetilsilano). En este caso, se emplea la sefal del disolvente no
deuterado que posee el propio disolvente deuterado empleado; esta sefial aparece en una
region del espectro de RMN en la que no aparecen sefiales correspondientes al complejo
de estudio. El uso de un estandar interno simplifica la determinacion del radio
hidrodindmico de la muestra, ya que ambos se encuentran a la misma temperatura y
viscosidad, de forma que el cociente entre el valor del coeficiente de difusion del estandar

(D) y de la muestra (D¢?) no se ven afectados por estos parametros! 21261,

Asi,

sa st,.st
D™ c'ry

st~ .sa..St
D; csery

Donde Di* y Dt son los coeficientes de difusion de la muestra y del estdndar interno

respectivamente, ¢3¢ y ¢ son el factor de correccion para el estandar interno (ver parte
experimental) y la muestra y r5° y 75 son los valores del radio hidrodindmico para el

estandar interno y para la muestra respectivamentel 271281,

Los experimentos de 'H RMN PSGE se llevaron a cabo con una disolucion del complejo
2 en CD2Cl a una concentracion de 1 mM, dichos experimentos se realizaron a diferentes
temperaturas 298, 280, 253, 233 y 213 K. Con los datos obtenidos a través de dichos
experimentos es posible calcular el coeficiente de difusion tanto de la muestra (Df%)
como del estindar interno (Df*). Para calcular Df* se ha utilizado la sefial
correspondiente al proton H2 del ligando terpiridina que aparece a 7.47 ppm a 298 K y se
va desplazando hasta 7.20 pmm a 213 K. Para el cilculo de D¢ se emplea la sefial
correspondiente al diclorometano no deuterado presente en el disolvente deuterado, como
ya se ha comentado anteriormente. En la figura 1.2.2.17 se muestra a modo de ejemplo
los espectros de 'TH-RMN PSGE obtenidos a 298 K en los que puede observarse el
decaimiento de las sefales pertenecientes al proton H2 del ligando terpiridina y al

disolvente.
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Figura 1.2.2.17: Espectros de 'H RMN PSGE del compuesto 2 a 298 K en los que se observa el

decaimiento de la sefal.

Como se ha comentado anteriormente, si se representa In(I/Ip) frente a (2ry8)?(A —
5/3)10*G? se obtiene una recta, de cuya pendiente puede obtenerse el valor de D de la
muestra y del estdndar interno, como se muestra en la figura 1.2.2.18, en la que se lleva a
cabo el calculo de D% (muestra), y en la figura 1.2.2.19, donde se calcula DSt (estandar).
En estas graficas puede observarse como a medida que desciende la temperatura también
disminuye la pendiente de la recta, y por lo tanto el valor de Dy, lo que nos indica que al
descender la temperatura las moléculas tienen mayor dificultad para difundir en el seno

del disolvente lo que podria estar relacionado con un aumento del tamafio molecular.
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Figura 1.2.2.18: Representacion grafica de In(I/Ip) frente a (2my8)?(A — §/3)10*G? de la que se

obtiene el valor de D{“.
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Figura 1.2.2.19: Representacion grafica de In(I/1p) frente a (2my8)?(A — 8/3)10*G? de la que se

obtiene el valor de DJt.
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Una vez conocidos los valores de D% y DSt es posible calcular el radio hidrodindmico
del complejo 4 a diferentes temperaturas, ya que el valor del radio del estdndar interno
3¢ es el radio hidrodindmico del diclorometano y este se encuentra tabulado [1>4], Para
ello se emplea la ecuacién D$%*/DFt = (cStr§")/(c%%r5") como se ha comentado

anteriormente.

Es posible estimar el volumen hidrodinamico de la molécula suponiendo que ésta es
esférica en disolucion, utilizando la relacion existente entre el radio de una esfera y su
volumen.

4
Vy = 3 7T(’”H)3

Gracias a estas relaciones hemos sido capaces de determinar el volumen molecular de la
especie [Ag(terpy)]"" en disolucion a cada temperatura. En la tabla 1.2.2.2 se muestran

los resultados obtenidos.

Tabla 1.2.2.2: Resultados 'H RMN PSGE

T (K) D¢ (1071° m2s7!) ry (A) Vy (A3
298 11.22 4.68 429.24
280 8.09 522 595.27
253 4.83 5.72 782.63
233 3.19 5.97 892.53
213 1.74 6.96 1412.60

Como puede observarse en la tabla 1.2.2.2, el volumen de la especie [Ag(terpy)]n""
aumenta conforme disminuye la temperatura. Estos resultados nos confirman que,
efectivamente, al descender la temperatura aumenta la nuclearidad de la especie
[Ag(terpy)]"". Con el fin de determinar el grado de asociacion de esta especie a cada
temperatura llevamos a cabo un estudio de 'H RMN PSGE del compuesto 1 a 298 K, ya
que este compuesto esta formado por un dimero de plata [Agx(terpy)2]*’, como ha
confirmado su estructura de rayos X y éste se mantiene en disolucion a 298 K como

demostraron los estudios de conductividad llevados a cabo en el capitulo 1.1.
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Como se ha comentado anteriormente, si se representa In(I/Ip) frente a (2my8)?(A —
5/3)10%*G? se obtiene una recta, de cuya pendiente se obtiene el valor de Dy para el
compuesto 1 a 298 K (ver figura 1.2.2.20). El valor de D} = 11.24 - 107 1%m2s~1 a partir
del cual es posible calcular 17} = 4.55 A y el V} = 395.62 A3. Gracias a este estudio es

posible conocer el volumen hidrodindmico de la especie dimera de plata [Aga(terpy)2]*".
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Figura 1.2.2.20: Representacion grafica de In(I/Io) frente a (2myd8)?(A — 5/3)10*G? de la que se

obtiene el valor de D}.

Una vez conocido el volumen de [Aga(terpy)]*" (Vi = 395.62 A3), es posible
determinar el grado de agregacion a cada temperatura del compuesto 4 mediante la
relacion V2 /Vg, siendo V2 y Vi el volumen hidrodindmico del compuesto 4 y del
complejo 1, respectivamente. Asi, observando los resultados de '"H RMN PSGE a 298 K,
el volumen hidrodinamico del compuesto 4 es de 429.24 A3, muy similar al obtenido para
el complejo 1, siendo la relacion V3 /Vi = 1.08. Este resultado apunta a conclusiones
interesantes. En primer lugar, considerando la relacién de volumen hidrodinamico
calculada, podemos concluir que el complejo 4 a 298 K en disolucion consiste en unidades
diméricas [Aga(terpy)2]*", ya que el grado de asociacion es similar al del complejo 1 en
condiciones similares. Ademas, también podemos establecer que el papel desempefiado
por los aniones [Au(CsFs)2]” en disolucion para el complejo 4 es similar al desempefiado

por el anion [CF3SO3]7, que se comportan como contraiones anidonicos para compensar la
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carga, pero que no mantienen ninguna interaccion en disolucion con la parte catidonica

[Aga(terpy)a]*".

En segundo lugar, si analizamos los resultados obtenidos a diferentes temperaturas, se
observan claramente cambios en la relacion V3 /V3}; en la tabla 1.2.2.3 se muestran los
resultados obtenidos. Como puede observarse, se produce un aumento en la relacion
Vi /V3, 1o que se traduce en un aumento de la nuclearidad de la especie [Ag(terpy)]a™"
con la formacion de oligdbmeros de longitud creciente; 298 K [Ag(terpy)]2>", 280 K
[Ag(terpy)]s*", 253 K [Ag(terpy)]s.6> ", 233 K [Ag(terpy)J4s*>", 213 K [Ag(terpy)]ss*>".

Tabla 1.2.2.3: Grado de agregacion del compuesto 4 a diferentes temperaturas.

Vi =395.62A%a298 K

T (K) V% (Ad) 491 %" n para [Ag(terpy)]."*
298 429.24 1.08 2
280 595.27 1.50 3
253 782.63 1.98 3.6
233 892.53 2.25 4.5
213 1412.60 3.57 6.5

Con estas observaciones podemos proponer que a temperaturas inferiores a 298 K se
produce un cambio en la disposicion de los fragmentos de [Aga(terpy)2]*’, lo que
provocara la rotura del metalaciclo de Ag(I) dinuclear en el que los ligandos terpiridina
se coordinan como un ligando puente a 2 centros de Ag(I), con posterior formacion de
cadenas extendidas de plata con menor impedimento estérico. Por lo tanto, debido a este
cambio drastico en la disposicion estructural de los fragmentos [Ag(terpy)]s"", tendran
lugar diferentes procesos de cristalizacion. A 298 K, donde existe en disolucion el dimero
de plata [Aga(terpy)2]*, se produciria la formacion de interacciones Au—Ag, manteniendo
el fragmento [Aga(terpy)2]**, ya que el anion [Au(CeFs)2]” no puede romper el dimero,
dado su elevada estabilidad. Por lo tanto, en estado solido se obtiene la disposicion
polimérica —Ag—Ag-Au—Au—- (4a). Mientras que, al descender la temperatura, se
obtienen oligdmeros [Ag(terpy)]n"" (n > 3) en los que las cadenas de plata presentan una
disposicion mas abierta que permite la ruptura de las interacciones Ag—Ag dando lugar a

la formacion en estado s6lido a 280 K de un patrén polimérico diferente Ag—Au—-Ag—Au
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(4b). En el esquema 1.2.2.1 se muestra una representacion grafica del mecanismo

dependiente de la temperatura para la obtencion de los polimorfos 4a y 4b.
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CONDUCTIVIDAD MOLAR

Con el fin de respaldar los resultados obtenidos mediante los experimentos de 'H RMN
PSGE, también se realizé un estudio de la conductividad molar del compuesto 4 en

disolucion a diferentes temperaturas.

La conductividad molar (Am) de una disolucion depende Unicamente de los iones

presentes (k) y de su concentracion [c].

Kohlrausch demostrd que para electrolitos fuertes y a concentraciones diluidas la relacion
entre la conductividad molar (Am) y la concentracion (c¢) puede expresarse mediante la

siguiente ecuacion empirica.

Donde Am es la conductividad molar, A, la conductividad molar a dilucion infinita, ¢ es
la concentracion y A es una constante empirica. Posteriormente, Onsager demostrd
tedricamente esta ecuacion por extension de la ecuacion de Debye-Hiickel. Ademads, se
demostré que A es una constante empirica que depende del tipo de electrolito, la

temperatura y del disolvente utilizado y, por lo tanto, se puede calcular.

El valor de A también puede determinarse experimentalmente si se representa A frente
a /c, siendo la pendiente de la recta el valor de A. Conocida la constante A es posible
conocer el tipo de electrolito que tenemos presente en disolucion. Los valores de A se
encuentran tabulados en la bibliografial'!?! para diferentes disolventes a 25 °C como

puede verse en la tabla 1.2.2.4.

Tabla 1.2.2.4: Valores de la constante empirica A para diferentes tipos de

electrolitos a 25 °CI!'2],

Tipo
Nitrometano Agua Acetonitrilo
Electrolito
1:1 180-250 92 306-376
2:1 390-465 185 570-800
3:1 1020-<1700 285 >1200
4:1 >1700 526-538 -
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Las medidas de conductividad se llevaron a cabo a 298, 293, 288, 283, 280, 273 y 263 K.
Para poder comparar los resultados obtenidos a diferentes temperaturas es imprescindible
compensar la temperatura, ya que la temperatura es un parametro que afecta en gran
medida a la conductividad de una disolucion. La compensacion de temperatura consiste
en calcular el valor de la conductividad que tendria una muestra a una temperatura
llamada temperatura de referencia. Para ello, es preciso conocer la temperatura de la
muestra y la temperatura de referencia que normalmente es 20 6 25 °C. En nuestro caso
utilizaremos la temperatura de referencia a 25°C. El conductimetro utilizado permite
seleccionar la temperatura de referencia y compensa la temperatura de forma automatica

(ver parte experimental)!!2% 1301,

Para llevar a cabo, las medidas de conductividad se prepararon distintas disoluciones de
concentracion conocida del compuesto 4 en acetonitrilo (2 x 103, 1.5x 103, 1 x 103, 7x
10, 5 x 10 M) representando A frente v/c y teniendo en cuenta la ecuacion A,,, = A, —
A+/c podemos obtener el valor de A, (ordenada en el origen) caracteristico de cada soluto
y el valor de A (pendiente) con el cual podremos conocer el tipo de electrolito presente
en disolucion (ver figura 1.2.2.21 en la que se muestra la representacion grafica y tabla

1.2.2.4, donde se muestran los resultados obtenidos).

m 298 K
350 ~
. m 293K
- =) m 288K
m 283K
300 - _ ® 280K
- | m 273K
=31 . 263K
250 -
|
= =
< =
200 A
150 A
) #\—l’\—'\.—\.
2:1
100 ! T v T i T T T ! T L 1
0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
(C)HZ

Figura 1.2.2.21: Representacion grafica de la ley de Onsager a diferentes temperaturas.
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Tabla 1.2.2.5: Valores de la constante A a diferentes temperaturas, tipo de electrolito.

T (K) Ecuacion, r? A (pendiente) Electrolito
y=-773.9x +139.72
298 773.9 1:2
r2=0.9782
y =-978.75x +149.01
293 978.7 1:2-1:3
2 =0.9966
y=-1124x + 194.07
288 1124 1:2-1:3
r2=0.9641
y =-1580.2x +222.58
283 1580 1:3
r2=0.9827
y =-1879,4x + 239,67
280 1879 1:3
r2=0,9712
y =-2243.7x + 281.05
273 2243 1:3
r2=0.956
y =-2927.8x +405.99
263 2927 1:3
r2=0.9296

Como puede verse, los valores calculados coinciden claramente con las distribuciones
moleculares propuestas con la técnica 'H RMN PSGE en el rango de 298263 K. A 298
K, los valores de conductividad molar obtenidos a diferentes concentraciones dan lugar a
un ajuste lineal con una pendiente A de 773.9, lo que concuerda con la existencia de un
electrolito 1:2, formado por un catién dinuclear [Ag(terpy)]»>" y aniones [Au(CeFs)2]
libres. Al disminuir la temperatura, se observa una clara tendencia a la formacion de
electrolitos 1:3. Entre 293 y 288 K se obtienen valores de A intermedios entre un
electrolito 1:2 y 1:3 (A =978.7 y 1124, respectivamente). En cambio, a 280 K se obtiene
una pendiente de 1879 lo que corresponde claramente a un electrolito 1:3, formado por
una unidad tricationica de [Ag(terpy)]s>* y contraiones [Au(CeFs)2] libres, lo que esta de

acuerdo con los resultados obtenidos en los estudios de '"H RMN PSGE.

En el tramo de 283-263 K también se obtienen electrolitos 1:3 lo que concuerda con los

resultados obtenidos con la técnica 'H RMN PSGE.

Por lo tanto, con este estudio ademds de confirmar el proceso de agregacion que suftre la

" en disolucion al descender la temperatura, también podemos

especie [Ag(terpy)]n
confirmar que el papel de los aniones aurato en disolucion es el de simples contraiones

que no participan en los procesos de agregacion.
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Asi pues, teniendo en cuenta todos los resultados obtenidos, podemos concluir que hemos
sido capaces de realizar un autoensamblaje racional de una disposicion metalica
determinada y su posterior conversion a otra a través del control de la temperatura. Asi,
al disminuir la temperatura se producen procesos de agregacion de la especie
[Ag(terpy)]n"" formando cadenas extendidas de plata con menor impedimento estérico
que el obtenido en el dimero [Ag(terpy)]>’, permitiendo asi, a las unidades anionicas
[Au(CeFs)2]” romper los oligobmeros de plata en el proceso de cristalizacion. Esto se
traduce en un nuevo ordenamiento metalico y, por lo tanto, diferentes propiedades

fotofisicas, como se muestra en la figura 1.2.2.22.

‘ Disolucié
365 nm : Isolucion 2 365 nm

Figura 1.2.2.22: Proceso de obtencion de los polimorfos 4a y 4b en los que se observa diferente

ordenamiento metalico y diferentes propiedades fotofisicas.
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CAPITULO 2.1

2.1.1 Introduccion

Como se ha comentado en la introduccion general, los complejos formados por Cu(I),
Ag(I) y Au(I) con ligandos derivados de terpiridina son relativamente escasos y, si nos
centramos en el estudio de las propiedades bioldgicas de este tipo de derivados, su nimero
se reduce significativamente. Esto abre un nuevo campo de estudio que resulta muy
interesante desde un punto de vista experimental y de sus aplicaciones. Para aumentar la
estabilidad de los complejos y la capacidad de interaccionar con las diferentes
biomoléculas pueden usarse fosfinas como ligandos auxiliares. Estos ligandos auxiliares
son muy necesarios en el caso del Au(l), ya que los centros de oro (I) presentan muy poca
afinidad por los atomos de nitrogeno. Esta afinidad puede incrementarse si se utilizan
ligandos de naturaleza m—aceptora, lo cual disminuye la densidad electronica del metal
favoreciendo asi la coordinacion del ligando N—dador!*). En el caso de cobre (I) ocurre
algo similar y, como podemos observar en la bibliografia, la mayoria de los compuestos
de Cu(I) con ligandos terpiridina aparecen estabilizados con ligandos auxiliares de tipo

fosfinal3-321,

Los estudios bioldgicos con este tipo de complejos son muy escasos en la bibliografia, de
hecho, solo hay un estudio sobre la actividad antitumoral de complejos de cobre (I) con
ligandos de tipo terpiridinal'®!l; para el caso de plata (I) existen mas estudios pero su
ntiimero no es muy grande!*®!3!; y en el caso del oro (I) no hay ningtin estudio, ya que

todos los estudios de Au con ligandos terpiridina involucran centros de Au(III) [132-134],
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, en este trabajo nos centraremos en la sintesis y
estudio biolégico de complejos de Cu(l), Ag(I) y Au(l) con ligandos derivados de

terpiridina y ligandos auxiliares de tipo fosfina como se muestra en la figura 2.1.1.1

P-Ph, P-Me,
M = Cu, Ag, Au M = Cu, Ag, Au
L
M
# N NZ |
= N\ X
| A N/ S
=N IJ .
I M
L |
L
P-Ph, P-Me,
M = Cu, Ag, Au M = Cu, Ag, Au P-Ph, ¢\  P-Me,
Sin Fosfina M = Cu, Ag, Au M = Cu, Ag, Au
M=Ag

Figura 2.1.1.1: Esquema de los compuestos estudiados.
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2.1.2 Complejos de Cu(l)

212. A Sintesis y Caracterizacion.

De acuerdo con los objetivos expresados en la introduccion y con el fin de disefar nuevos
complejos de cobre (I) con actividad antitumoral llevamos a cabo la sintesis de diferentes
compuestos de Cu(I) con ligandos derivados de terpiridina y ligandos auxiliares de tipo

fosfina.

La preparacion de los compuestos se realiza a partir de una suspension de
[Cu(CH3CN)4]BF4, en tolueno y bajo atmosfera inerte, para asi evitar la
desproporcionacion de Cu'* a Cu?" y Cu’. Sobre ésta se afiade un equivalente de la fosfina
correspondiente, trifenilfosfina (PPhs) o trimetilfosfina (PMe3), y seguidamente se afiade
en la proporcién molar adecuada el correspondiente ligando N—dador (1 equivalente de
terpiridina 6 0,5 equivalentes de tetra-2-piridinilpirazina) y se deja reaccionar durante 3
horas. Conforme avanza la reaccion se observa la aparicion de un precipitado como
consecuencia de la insolubilidad de los complejos en tolueno. Transcurridas las 3 horas
se llevan a sequedad obteniéndose los complejos 13-16 de estequiometria
[Cu(PR3)(terpy)|BF4 (R = Ph, sélido naranja 13, R = Me, solido amarillo 14) y
[Cuz(PR3)a(tetra-2-piridinilpirazina)|(BF4)2 (R = Ph, s6lido marrdn, 15, R = Me, solido

granate 16) tal y como se muestra en el esquema de reaccion 2.1.2.1.

= N -
| BF
| = Tolueno =N._ _,.-JJ & 4
N oNT Ny, +  [Cu(CH3;CN),BF, + PR; “rtan Cu
| =N d P ’
R/A\R
R = Ph (13), Me (14)
AN N7 | 7\ —|2+
| ; \ R
SN Tolueno R J kY F/ -
o | + 2[Cu(CH;CHN),JBF, + 2PR; ———» R—P—C{i-- ——-Cu—P—R 2BF,

"N S r.t3h N4/
o Ry Ys
\ 7 \_

R = Ph (15), Me (16)

Esquema 2.1.2.1: Esquema de la sintesis de los complejos 13-16.
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Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias

propuestas.

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los ligandos

presentes (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado solido y en todos los
casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estan de acuerdo con
las tedricas. MALDI-TOF(+) m/z: [Cu(PPhs)(terpy)]" = 558; [Cu(terpy)] © = 296;
[Cu(PPhs)>]" = 587 (13); [Cu(PMes)(terpy)]" = 372; [Cu(terpy)]” = 296; [Cu(PMe3):]" =
215 (14); [Cu(PPhs)(tetra—2—piridinilpirazina)]" = 713; [Cu(tetra—2—piridinilpirazina)]" =
451; [Cu(PPh3):]" = 587 (15); [Cu(PMes)(tetra—2—piridinilpirazina)]” = 527; [Cu(tetra—
2-piridinilpirazina)|" = 451, [Cu(PMe3)2]" = 215 (16). En el espectro de MALDI-TOF

(—) para todos los casos se observa el pico correspondiente a m/z: [BF4]~ = 87.

También, se han registrado los espectros de RMN de protén y de fosforo (*'P{'H}) para
todos los compuestos en DMSO deuterado. Asi, en los espectros de RMN de proton de
los complejos 13 y 14, como puede observarse en la figura 2.1.2.1 (izquierda), se obtienen
senales anchas debido, probablemente, a la presencia de equilibrios en disolucion. Debido
a estos equilibrios solo ha sido posible asignar que sefiales pertenecen al ligando
terpiridina y cuales a los ligandos fosfina, sin embargo, no es posible asignar
individualmente a que proton corresponden estas sefiales. Para el caso del complejo 13
(arriba) todas las sefiales aparecen en la region aromdtica, siendo las sefiales
correspondientes al ligando terpiridina las que se observan en el intervalo 8.48—7.46 ppm
y las sefiales del ligando trifenilfosfina (PPhs) aparecen en el rango 7.43—7.09 ppm. Para
el complejo 14 se observa un comportamiento similar, pero en este caso las sefiales del
ligando terpiridina aparecen en la region aromatica, 8.90—7.74 ppm, y las sefiales del

ligando trimetilfosfina (PMes) se observan en la region alquilica a 1.02 ppm.

En los espectros de RMN de *'P{'H} también se observan sefiales anchas debido a los
equilibrios que se producen en disolucion. En la figura 2.1.2.1 (derecha) se muestran los
espectros correspondientes a los compuestos 13 y 14 donde el desplazamiento al que
aparecen las sefiales es el tipico para este tipo de sistemas®*!8131: § = —1.75 ppm (13) y

0 =-47.30 ppm (14).
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Figura 2.1.2.1: Espectros de 'H-RMN y 3'P{'H}~RMN en [ds~DMSO] de los compuestos 13 (arriba R
=Ph) y 14 (abajo R = Me).

Al igual que sucede para los complejos 13 y 14, en los espectros de RMN de proton para
los compuestos 15 y 16 se observan sefiales anchas debido a posibles equilibrios que se
producen en disolucion. Dados estos equilibrios solo ha sido posible asignar que senales
pertenecen al ligando tetra—2—piridinilpirazina y cuales a al ligando trifenilfosfina, pero
tampoco es posible asignar a que protones de cada uno de estos corresponden las senales
en el caso del complejo 15. Las senales del ligando tetra—2—piridinilpirazina aparecen en
el intervalo 8.45-7.80 ppm, asi como, las sefiales correspondientes al ligando
trifenilfosfina (PPh3) que se observan en el rango 7.48—7.23 ppm. Para el caso del
complejo 16, donde se emplea el ligando timetilfosfina, también se obtienen sefiales
anchas, pero en este caso si se ha podido asignar a que proton pertenece cada sefial tal y
como se muestra en la figura 2.1.2.2. En el compuesto 16 las sefales del ligando tetra—2—
piridinilpirazina aparecen en la region aromatica, 8.57—7.58 ppm, mientras que las sefiales

del ligando trimetilfosfina (PMe3) se observan en la zona alquilica a 1.05 ppm.

También, se han registrado los espectros de RMN de *'P{'H} y, como en los casos
anteriores, se obtienen sefiales anchas. En la figura 2.1.2.2 (derecha) se muestran los
espectros correspondientes a los compuestos 15 y 16 donde el desplazamiento al que
aparecen las sefiales 8 =—1.38 (15) y 6 =—46.85 (16) es el tipico para este tipo de sistemas

y muy similar al observado en los complejos 13 y 14.

115



Capitulo 2.1

Figura 2.1.2.2: Espectros de 'H-RMN y 3'P{'"H}-RMN en [ds-DMSO] de los compuestos 15 (arriba R
=Ph) y 16 (abajo R = Me).
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2.1.2.B Estudios de Estabilidad.

Antes de realizar los estudios sobre la actividad biologica que puedan presentar los
derivados sintetizados es importante conocer la estabilidad de los compuestos en medio
biologico. Estos deben permanecer estables como minimo el tiempo que duran los
estudios ya que, si no, no tiene sentido estudiar la actividad citotoéxica que presentan. En
el caso de no ser estables la citotoxicidad podria venir dada por los productos de
descomposicion y/o por el complejo propiamente dicho, pero no seré posible averiguar el

o los responsables de dicha actividad.

Para evaluar la estabilidad de los complejos sintetizados es necesario simular un entorno
biologico y para ello, se prepara un tampon salino PBS (Phosphate Buffer Saline). Este
esta compuesto por una disolucion acuosa de NaCl, NaxHPO4, KC1 y KH2PO4, donde la
concentracion de iones CI-, Na” y K™ es muy similar a la del medio biologico y los grupos

fosfato (PO4 ) se encargan de mantener estable el pH en torno a 7.4.

Los estudios de estabilidad se han llevado a cabo por espectroscopia de absorcion UV—
vis. Con esta técnica es posible determinar si a lo largo del tiempo aparecen nuevas
especies en disolucion. Para ello, se ha preparado una disolucion de los compuestos en
PBS/DMSO (DMSO 20%) y se han registrado los espectros de absorcion a distintos
tiempos, t = 0 horas, t = 1 hora, t = 8 horas y t = 24 horas. Ademas, durante ese tiempo la
disolucion se ha incubado a 37.5 °C, ya que es la temperatura a la que posteriormente se

realizaran los estudios de citotoxicidad.

Como puede observarse en la figura 2.1.2.3 (izquierda) el espectro de absorcion del
compuesto [Cu(PPhs)(terpy)]BFs (13) sufre cambios importantes con el tiempo. Se
produce un aumento considerable de la absorcion que aparece a 340 nm y en la region
mas energética se observa una deformacion de la banda. Para el caso del compuesto
[Cu(PMes)(terpy)|BF4 (14) (ver figura 2.1.2.3, derecha) se observa un comportamiento
muy similar al del complejo 13, la banda que aparece a 340 nm aumenta con el tiempo y
las bandas a mayores energias sufren cambios importantes tanto en la intensidad como en
la forma. Estos cambios en los espectros de absorcion indican que tanto el compuesto 13
como el complejo 14 no permanecen estables en un medio que simula el entorno biologico

(PBS/DMSO (20%)), siendo ya muy significativos los cambios observados tras una hora.
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Figura 2.1.2.3: Espectros de absorcion UV—visat=0, 1, 8 y 24 horas de los compuestos 13 (izquierda)

y 14 (derecha).

En el compuesto [Cuz(PPhs)x(tetra-2-piridinilpirazina)|(BF4), (15) también se observan

cambios en el espectro de absorcion con el paso del tiempo (ver figura 2.1.2.4). En este

caso se observa como aumenta la intensidad de la absorcion para todo el rango de

longitudes de onda y como se modifica

el perfil de las bandas. Para t = 0 horas se

distinguen 2 bandas, pero con el paso del tiempo la banda que aparece a 320 nm queda

enmascarada por el aumento de la intensidad de la banda a 275 nm. Como en los casos

anteriores, el complejo 15 no permanece estable durante el estudio en un medio biologico

simulado (PBS/DMSO (20%)).
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Figura 2.1.2.4: Espectros de absorcion UV-vis a
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t=0, 1, 8 y 24 horas del compuesto 15.

118



Capitulo 2.1

Al estudiar el compuesto 16 (ver figura 2.1.2.5) los cambios observados en el espectro de
absorcion con el paso del tiempo no son tan marcados como en los casos anteriores. La
forma de las bandas apenas varia observandose en todos los casos una banda a 277 nm y
otra a 315 nm. Sin embargo, se observa un aumento considerable de la absorcion para
todo el rango de longitudes de onda por lo que el compuesto 16 tampoco parece ser un
buen candidato para el estudio de su citotoxicidad. En este caso es para t = 1 hora donde

se observa el mayor cambio en su espectro de absorciéon UV-vis.

——16t=0h
—16t=1h
——16t=8h
—16t=24h

09

Abs

I L I J 1 L
250 300 350 400 450 500 550 600
A (nm)

Figura 2.1.2.5: Espectros de absorcion UV—-vis at=0, 1, 8 y 24 horas del compuesto 16.

Dado que los complejos de cobre (I) (13—16) no permanecen estables en las condiciones
de ensayo no se han llevado a cabo los estudios bioldgicos para determinar la actividad
antitumoral, ya que no seria posible determinar cuél o cudles son las especies responsables

de la actividad en el caso de que resulten ser agentes antitumorales.

Esta inestabilidad viene promovida por la facilidad que presentan los centros de Cu(l) a
oxidarse a Cu(Il) en medios acuosos!'l. Este hecho se ve apoyado por el color verdoso
que presentan las disoluciones usadas para los experimentos de RMN cuando se dejan

durante varias horas.
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2.1.3 Complejos de Ag(I)

2.13. A Sintesis y Caracterizacion

Para llevar a cabo la sintesis de los diferentes compuestos de plata se han utilizado
distintas estrategias segun el tipo de ligando auxiliar utilizado 1) sin ligando auxiliar, ii)

trifenilfosfina (PPhs), y iii) trimetilfosfina (PMe3).

i) En los complejos en los que no se ha utilizado ligando auxiliar, como es el caso
de [Ag(terpy)]|BF4 (18), [Ag(4'—CH30—terpy)|BF4 (19) y [Ag(4'—Cl-terpy)|BF4 (20), se
ha preparado una disolucién de AgBF4 en dietiléter y se ha afiadido un equivalente del
ligando correspondiente, terpy (18), 4'~CH3O—terpy (19) y 4 —Cl-terpy (20), tras la cual
se observa la aparicion de un precipitado blanco. Pasadas dos horas de reaccion se procede
a su filtracion. En la ecuacion 2.1.3.1 se muestra la sintesis de los derivados 18-20, donde
se proponen las estructuras que se muestran en la ecuacion de acuerdo con lo observado
en la bibliografia*ly que se ajustan a las estequiometrias confirmadas por los datos

analiticos y espectroscopicos.

X
|"\
2|\ N” N\ + 2AgBF,
=N N~

Ecuacién 2.1.3.1: Esquema de reaccion para los compuestos 18 (X = H), 19 (X = CH30), 20 (X =Cl).

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los ligandos

terpiridina (ver parte experimental).

Se han registrado los RMN de proton para los tres compuestos en DMSO deutetrado. Se
ha elegido DMSO como disolvente debido a que posteriormente se realizara un estudio

de la estabilidad de dichos compuestos en DMSO (RMN) y DMSO/PBS (UV-vis).
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En el espectro de 'H-RMN del compuesto 18 podemos observar las sefiales
caracteristicas del ligando terpiridina, apareciendo estas a: = 8.63 (m, 2H, H1), 5 = 8.52—
8.50 (m, 4H, H5+H4), § = 8.28 (m, 2H, H6), 8= 8.10 (ddd, 2H, H3, *Jus 12~>Ju3 1a=7.77
Hz, “Jus-mi= 1,61 Hz), § = 7.60 (m, 2H, H2) (ver figura 2.1.3.1)

Para el caso del complejo 19, ademds de observarse las sefales del ligando terpy en la
region aromatica: 8 = 8.58 (m, 2H, H1), 8 = 8.51(d, 2H, H4, 3Jus 13=7.48 Hz ), 5 = 8.09
(ddd, 2H, H3, *Jus—m2~*Jus-ma= 7.86 Hz, *Jus-m= 1.52 Hz), § = 8.02 (s, 2H, HS), § = 7.59
(m, 2H, H2), también se observa la sefial correspondiente al CH3 del sustituyente metoxi

presente en la posicion 4" del ligando terpiridina 6 = 4.10 (s, 3H, CH;0).

Por ultimo, en el compuesto 20 se observan las sefiales tipicas del ligando terpiridina
sustituido en la posicién 4’a : 6 = 8.67 (m, 2H, H1), 6 = 8.63(s, 2H, HS), 6 = 8.58 (m, 2H,
H4), § = 8.10 (m, 2H, H3, *Jus—m2~*Jus-na= 7.88 Hz, *Jus-mi= 1.60 Hz), § = 7.63 (m, 2H,
H2).

En la figura 2.1.3.1 se muestran los espectros de 'H-RMN de los compuestos 18 (arriba),
19 (centro) y 20 (abajo) donde puede observarse el desplazamiento que sufre el proton
H5 dependiendo del caracter dador o aceptor del sustituyente presente en el ligando 4'—
X-terpy. Cuando el sustituyente utilizado es CH3O (dador) el proton HS aparece a mas

alto campo, que cuando el sustituyente es Cl (aceptor) que aparece mas desapantallado.
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(1)
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Figura 2.1.3.1: Espectros de '"H-RMN en [de~DMSO] de los compuestos 18 (arriba), 19 (centro) y 20
(abajo)

También, se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado so6lido. En
todos los casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estdn de
acuerdo con las tedricas. MALDI-TOF(+) m/z: [Ag(terpy)]'= 340 (18), [Ag(4'—~CH30—
terpy)]™= 370 (19), [Ag(4'—Cl-terpy)]= 376 (20); [Ag(terpy)2]"= 573 (18), [Ag(4'—
CH30-terpy)2]= 633 (19), [(Ag(4'—Cl- terpy)2]= 643 (20); MALDI-TOF(-) m/z:

[BF4] = 87 para los tres casos.

ii) Para los complejos en los que se ha utilizado trifenilfosfina (PPhs) como ligando
auxiliar se ha sintetizado en primer lugar el compuesto [AgPPh3]BF4. La sintesis de este
derivado se ha llevado a cabo mediante la completa disolucion de la sal de plata (AgBF4)
en THF y la posterior adicion de un equivalente de PPhs. Tras una hora de reaccion se
evapora el disolvente a minimo volumen y se afade dietiléter produciéndose la

precipitacion de un solido blanco.

A una disolucion de este complejo ([AgPPh3]BF4) en CH2Cl: se le afiaden los diferentes
ligandos terpiridina en cantidad equimolecular o con 0.5 equivalentes en el caso del

ligando tetra—2—piridinilpirazina y tras dos horas de reaccion se obtienen los compuestos
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21 [Ag(PPhs)(terpy)]BF4 (solido blanco), 22 [Ag(PPhs)(4'—CH3O—terpy)]BF4 (so6lido
blanco), 23 [Ag(PPh3)(4'—Cl-terpy)]BFs+ (s6lido blanco) y 24 [Agx(PPhs)x(tetra—2—
piridinilpirazina)](BF4)2 (s6lido amarillo). En el esquema 2.1.3.1 se muestra la sintesis

para dichos derivados.

X _|+
I -
X
+ S N/ -
S Ph ! T BF,
| / - CH.CI, z #
L& N \ r.t2h
Z Z Ph |
P
Ph Ph
h
G N /_\ 2+
= Pl N= | Ph—l Ph N /Ph
X N x = CH.CI, =
cal —lD e A (feemee=N 0 Neee== W . S
L | + 2 Ag P/ Ph BF, oo Ph—P—Ag N, Ag P\ Ph  2BF,
| NN = Ph P N= ) N Ph
=N IJ = \ / _\

Esquema 2.1.3.1: Esquema de reaccion para los compuestos 21 (X = H), 22 (X = CH30), 23 (X=Cl)

(arriba). Esquema de reaccion para el compuesto 24 (abajo).

Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias
propuestas. En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los

ligandos presentes (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros de RMN de proton y de fosforo (*'P{'H}) para todos los
compuestos. En el caso de los compuestos 21, 22 y 23 se han realizado en CD2Cl, y el

compuesto 24 en CD3;CN, ya que en este disolvente se resolvian mejor las sefiales.

En el espectro de 'H-RMN del compuesto 21 podemos observar las sefales tipicas del
ligando terpiridina junto con las sefiales de los protones aromaticos del ligando

trifenilfosfina, tal como se muestra en la figura 2.1.3.2 (arriba).

Para el caso del complejo 22, se observan las sefiales del ligando 4'—~CH3O—terpy asi
como, las sefiales de los protones del ligando trifenilfosfina en la region aromatica y la
sefial correspondiente al CH3 del sustituyente metoxi presente en la posicion 4~ del

ligando terpiridina a 4.15 ppm (ver figura 2.1.3.2).
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Por su lado En el espectro de 'H-RMN del compuesto 23 se observan las sefiales
correspondientes al ligando terpiridina sustituido en la posicion 4” (4—"Cl—terpy) y las

sefiales del ligando PPhs.

En la figura 2.1.3.2 se muestran los espectros de 'H-RMN de los compuestos 21 (arriba),
22 (centro) y 23 (abajo) donde al igual que sucedia en el caso anterior (18, 19 y 20) el
proton HS5 sufre un gran desplazamiento dependiendo del cardcter dador (maés

apantallado) o aceptor (mas desapantallado) del sustituyente en el ligando terpiridina.

eee ®

)

H3

g4 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 44 43 42 41 40
3

Figura 2.1.3.2: Espectros de 'H-RMN en [d,~CH,Cl,] de los compuestos 21 (arriba X = H), 22 (centro
X= CH30) y 23 (abajo X = Cl).

El espectro de "TH-RMN del compuesto 24 se ha realizado en acetonitrilo deuterado, ya
que en este disolvente las sefiales se resuelven mejor. El ligando tetra—2—piridinilpirazina
presenta gran simetria, por lo que su espectro de RMN resulta mas sencillo de interpretar.
En el aparecen las sefales de los cuatro protones no equivalentes y las sefiales de los
protones del ligando PPhs, todas ellas en la region aromatica: & = 8.37 (m, 4H, H1), 6 =
7.76 (ddd, 4H, H3, *Jus-m2->Jus-na= 7.98 Hz, “Juz_mi= 1.49 Hz), § = 7.68 (d, 4H, H4, *Jus-
w=7.93 Hz), 6="7.50 (m, 6H, Ph), 8 =7.41 (m,12H, Ph), 6 =7.36 (m, 4H, H2), 6 = 7.28
(m,12H, Ph). En la figura 2.1.3.3 se muestra el espectro de '"H-RMN del compuesto 24.
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Figura 2.1.3.3: Espectro de '"H-RMN en [d3—CH3;CN] del compuesto 24.

Como se ha comentado anteriormente, también se han medido los espectros de *'P{'H}—
RMN para los compuestos 21-24. En la figura 2.1.3.4 se muestran los espectros de RMN
de estos complejos donde aparece ampliada la zona mas importante para el estudio. Como
puede observarse, se obtienen sefiales anchas debido a que los complejos de plata con
ligandos fosfina muestran un comportamiento fluxional en disolucion. Estas bandas son
indicativas del acoplamiento entre los nicleos de *'P con los centros metélicos de 'V’Ag
y 1%Ag. Las sefiales aparecen en la region tipica para este tipo de compuestos siendo estas
muy similares en el caso de los compuestos 21, 22 y 23 donde se observan dos sefales
anchas que aparecen a: d = 14.72; 10.45 ppm (21), 6=15.23; 11.06 ppm (22) y 6 = 14.96;
10.46 ppm (23). En cambio, para el caso del compuesto 24 solo se observa una sefial muy

ancha centrada en 10.70 ppm.

125



Capitulo 2.1

" )
mmww{ — Mmmwmww
A

I
22 IR {1
N T VR —" A
21 0 A

23 A I\
WWMMW/ " \‘1W,MWMWWM

o,
24
MMMWMWW MMWWMWWW“

J‘ 21 20 19 18 17 16 1S 8 7 6 5 4 3 2 1

Figura 2.1.3.4: Espectros de *'P{H}-RMN en [d,~CH,Cl,] de los compuestos 21 (arriba X = H), 22
(centro X= CH30) y 23 (centro X = Cl). Espectro de *'P{H}-RMN en [d3>—CH3CN] del compuesto 24
(abajo).

Para poder analizar mejor el comportamiento fluxional en disolucion tipico de los
sistemas Ag—P, también se han realizado los espectros de *'P{H}-RMN a baja
temperatura. Para los compuestos 21, 22 y 23 se han recogido los espectros de *'P{H}—
RMN en CD,Cl> a 220 K y como puede observarse en la figura 2.1.3.5 todos presentan
un comportamiento muy similar. En todos los casos se observan dos dobletes debido al
acoplamiento entre los isotopos de plata y los dtomos de fosforo. Los valores de las
constantes de acoplamiento J[!?’Ag—P] son inversamente proporcionales al nimero de
coordinacién del atomo de plata y se incrementa con la disminucion de la distancia Ag—
P82l Gracias a esta relacién podemos proponer si cada par de dobletes pertenecen a un
compuesto monocoordinado a un grupo fosfina. En general, valores de J['”Ag—P] > 700
Hz pertenecen a compuestos monocoordinados, entre 700400 Hz a dicoordinados y
menores de 400 Hz tricoordinados o tretracoordinados. Para el caso de los compuestos
21, 22 y 23 se han obtenido los siguientes valores para los acoplamientos entre '’ Ag—*'P
y 1%Ag31P: J[197Ag-P] = 620.34 Hz; 624,64 Hz; 623.73 Hz (21, 22, 23) y J[!®Ag-P] =
715.04 Hz; 718.94 Hz; 719.52 Hz (21, 22, 23), respectivamente. Como puede observarse
en todos los casos el valor de J[!? Ag—P] es mayor de 700 Hz por lo tanto, se confirma
que efectivamente se han sintetizado los compuestos de estequiometria [Ag(PPh3)(4"—X-

terpy)]BF4 (X = H (21), CH3O (22) y C1 (23)).
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Figura 2.1.3.5: Espectros de 3'P{'"H}~RMN en [d>~CH>Cly] a 220 K de los compuestos 21 (arriba X =
H), 22 (centro X= CH30) y 23 (abajo X = Cl).

Para el caso del compuesto 24 se ha realizado el espectro de *'P{'H}~RMN en CDsCN a
235 K observandose un comportamiento diferente a los casos anteriores. En la figura
2.1.3.6 se muestran los espectros de *'P{'H}~RMN a temperatura ambiente y a 235 K.
Como puede observarse, a 235 K aparecen dos dobletes (6=12.81-8.52 ppm)
pertenecientes al acoplamiento entre los dtomos de *'P y los centros metélicos '"Ag y
1A g donde los valores de las constantes de acoplamiento son J[!“’Ag-P]=602.31 Hz y
J['®Ag-P] = 707.17 Hz, como sucedia en el caso de los compuestos anteriores. Pero
ademads, aparecen 2 sefales (0 = 11.03-8.06 ppm) que no llegan a resolverse
probablemente correspondientes a la especie de plata dicoordinada [Ag(PPhs).]". La
aparicion de esta especie en disolucion podria deberse a que los compuestos de plata que
involucran ligandos fosfina muestran un comportamiento dinamico en disolucion que
implica a los enlaces Ag—P en procesos de ruptura intra o intermoleculares. La reaccion
de desproporcionacion del complejo [Ag(PPhs3)]" da lugar a las especies estables
[Ag(PPhs):]"y Ag" que compiten en la coordinacion del ligando!®* 13¢), Ademas, teniendo
en cuenta lo mencionado anteriormente sobre los valores de las constantes de
acoplamiento para compuestos monocoordinados y dicoordinados (J[!®Ag—P] > 700 Hz
compuesto monocoordinado y J['®Ag-P] 700400 Hz compuesto dicoordinado)

podemos pensar que la especie mayoritaria (8 12.81-8.52 ppm) es el compuesto
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monocoordinado [Ag(PPh3)]" (J['®Ag—P] = 707.17 Hz). En el caso de las sefiales a & =
11.03-8.06 ppm no se consiguen resolver, por lo que no se han podido calcular las
constantes de acoplamiento. Sin embargo, si podemos calcular la diferencia de frecuencia
entre ambas sefales siendo esta de Av = 480 Hz de manera que, es muy probable que

pertenezcan a la especie dicoordinada [Ag(PPhs)z]".
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Figura 2.1.3.6: Espectros de *'P{H}-RMN en [d;—CH3CN] a 298 K (arriba) y a 235 K (abajo) del

compuesto 24.

También, se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado solido y
en todos los casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estan de
acuerdo con las tedricas. MALDI-TOF(+) m/z: [Ag(PPhs)(terpy)]” = 602 (21),
[Ag(PPh3)(4'-CH30-terpy)]” = 632 (22), [Ag(PPhs)(4'—Cl-terpy)]" = 638 (23) y
[Ag(PPhs)(tetra—2—piridinilpirazina)]” = 757 (24), también se ha encontrado el pico
correspondiente a [Ag(PPh3)2]" = 631 para los complejos 21, 23 y 24 para el caso del
compuesto 22 probablemente este pico aparezca enmascarado por el pico [Ag(PPh3)(4'—
CH3O-terpy)]” = 632. En el espectro de MALDI-TOF(-) para todos los casos se observa

el pico correspondiente al grupo [BF4] = 87.

iii) Para llevar a cabo la sintesis de los complejos de plata en los que el ligando
auxiliar utilizado es trimetilfosfina (PMes) no ha sido posible aislar el derivado
[AgPMes]|BF4 en las mismas condiciones de sintesis del precursor [AgPPh3;]BF4, por lo

que la sintesis de éste se ha realizado in sifu y bajo atmosfera inerte. Para ello, se prepara
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una disolucion de PMes en CH>Cl> anhidro y desoxigenado a la que se afiade un
equivalente de sal de plata (AgBF4) y se deja reaccionando durante 1 hora a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo se afiade 1 equivalente del ligando 4'—X-terpy
correspondiente (X = H (25), CH30 (26) y CI (27)) 6 0.5 equivalentes del ligando tetra—
2—piridinilpirazina (28), tras dos horas de reaccion se evapora el disolvente hasta minimo
volumen y se anade dietiléter para favorecer la precipitacion de los compuestos. Este
ultimo paso no se realiza bajo atmosfera inerte ya que, una vez formado el compuesto, es
estable. Asi se obtienen los compuestos de estequiometria: [Ag(PMes)(terpy)|BF4 25
(s6lido amarillo), [Ag(PMes)(4"—CH3O—terpy)]|BF4 26 (solido blanco), [Ag(PMes)(4'—
Cl—terpy)|BF4 27 (s6lido amarillo) y [Ag2(PMes)a(tetra—2—piridinilpirazina)|(BF4). 28

(s6lido amarillo). En el esquema 2.1.3.2 se muestra la sintesis para la obtencion de dichos

derivados.
X _|+
=
X L.
= = -
= | A N N BF,
» CH,CI, 2N Nz
|\ NP + AgBF4+ P(CH3); —*°°, Ag”
N P r.t3h ,l
HeC™™ é\CHs
Ha
Y / 7N 2+
Z N N7 | H,C ! =N CH,
s AN, CH,CI, \ Fooo= N

I + 2 AgBF4 + 2P(CH3); e Hc—P—Ad—N N-----Ag——P—CH; 2BF,

\ N\ / /
X r.t3h \

| = N X H;C/ N= J N H;
NN WA

Esquema 2.1.3.2: Esquema de reaccion para los compuestos 25 (X = H), 26 (X = CH30), 27 (X = Cl)

(arriba). Esquema de reaccion compuesto 28 (abajo).

Los datos analiticos y espectroscOpicos estan de acuerdo con las estequiometrias
propuestas. En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los

ligandos presentes (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros RMN de proton y de fosforo 3'P{'H} para todos los
compuestos. En el caso de los derivados 25, 26 y 27 se han realizado en CD,Cl y para el

compuesto 28 en CD3CN.
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En el espectro de 'TH-RMN del compuesto 25 podemos observar las sefiales tipicas del
ligando terpiridina en la region aromatica y la sefial de los protones alquilicos del ligando

trimetilfosfina a 1.41 ppm, tal y como se muestra en la figura 2.1.3.7.

Para el caso del complejo 26, ademés de observarse las sefiales del ligando 4—"CH30—
terpy en la region aromatica y la sefial correspondiente al CHs del sustituyente metoxi
presente en la posicion 4” del ligando terpiridina a 4,13 ppm y la senal de los protones

alquilicos del ligando fosfina a 1,.31 (ver figura 2.1.3.7).

En el espectro de 'H-RMN del compuesto 27 se observan igualmente las sefiales
correspondientes al ligando 4—"Cl—terpy en la parte aromatica del espectro y en la region
alquilica, como en los casos anteriores, se observa la sefial de los protones

correspondientes a la trimetilfosfina a 1.37 ppm.

En la figura 2.1.3.7 se muestran los espectros de 'TH-RMN de los compuestos 25 (arriba),
26 (centro) y 27 (abajo) donde al igual que sucedia en los casos anteriores, el proton HS
es el que mas sufre la influencia del caracter dador (més apantallado) o aceptor (mas

desapantallado) del sustituyente del ligando terpiridina en la posicion 4.
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Figura 2.1.3.7: Espectros de "H-RMN en [d>~CH,Cl,] de los compuestos 25 (arriba X = H), 26 (centro
X=CH30) y 27 (abajo X = Cl).
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El espectro de 'H-RMN del compuesto 28 se ha realizado en acetonitrilo deuterado. En
este como el ligando tetra—2—piridinilpirazina es muy simétrico en su espectro de RMN
aparecen solo las sefnales de los cuatro protones no equivalentes en la region aromatica y
la sefial de los protones del ligando PMes en la region alquilica 6 = 1.24 (m, 18H, P—
(CH3)3). En la figura 2.1.3.8 se muestra el espectro de '"H-RMN del compuesto 28.

88 8.6 84 82 8.0 78 7.6 74 7.2 7.0 1.6 14 12 1.0

Figura 2.1.3.8: Espectro de 'H-RMN en [d3—CH3;CN] del compuesto 28.

Como en los casos anteriores, también se han llevado a cabo los espectros de RMN de
fosforo (*'P{'H}) para los compuestos 25-28. En la figura 2.1.3.9 se muestran los
espectros de *'P{'H}-RMN para los compuestos 25, 26 y 27 en CD>Cl> y como puede
observarse se obtienen sefiales muy anchas en los tres casos. Las sefiales aparecen en la
region tipica para este tipo de compuestos siendo estas muy similares para los tres
derivados; & =-37,04 ppm para el compuesto 25, 6 =-37,15 ppm en el caso del complejo
26 y por ultimo & = -39,16 ppm en el compuesto 27. Se obtienen sefiales anchas y no
resueltas debido a que, como ya hemos comentado anteriormente, los complejos de plata
con ligandos fosfina muestran un comportamiento fluxional en disolucion. Estas bandas

son indicativas del acoplamiento entre los niicleos de *'P con los centros de 'Y’ Agy 'Ag.
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Figura 2.1.3.9: Espectros de *'P{'H}-RMN en [d,~CH,Cl,] de los compuestos 25 (arriba), 26 (centro)
y 27 (abajo).

Para poder analizar mejor el comportamiento fluxional en disolucion tipico de los
sistemas Ag-P, también se han medido los espectros de 'P{'H}-RMN a baja
temperatura. Para los compuestos 25, 26 y 27 se han registrado los espectros de 3'P {{H}—
RMN en CD,Cl> a 190 K. Como puede observarse en la figura 2.1.3.10 para el compuesto
27 (abajo) se observan dos dobletes, como sucedia en los casos anteriores, pero para los
compuestos 25 y 26 no se consiguen resolver completamente las sefiales. Para el complejo
27 se han calculado las constantes de acoplamiento Ag—P siendo estas J['"’Ag-P] =
661.09 Hz y J['® Ag—P] = 771.43 Hz, por lo que, teniendo en cuenta el valor de J[!®Ag—
P] podemos proponer que las sefiales se corresponden con un compuesto enlazado a un
grupo fosfina, ya que presentan en general valores de J[!®?Ag—P] > 700 Hz. Por el
contrario, para los compuestos 25 y 26 no se han podido calcular las constantes de
acoplamiento debido a que las sefiales no se han resuelto en dos dobletes, sino que se
obtienen 2 sefiales anchas para cada uno. Probablemente, si se descendiera mas la
temperatura se llegarian a resolver en dos dobletes, como en los casos anteriores, pero no
ha sido posible bajar mas la temperatura dado que el punto de congelacion del disolvente
no lo permite. Aunque, no se han podido calcular las constantes de acoplamiento Ag—P
si es posible calcular la diferencia de frecuencia entre el méximo de cada pico siendo estas
de 705 Hz (25) y 734 Hz (26). Por lo tanto, atendiendo a esta diferencia, la especie

mayoritaria probablemente se corresponderd con [Ag(PMes)]’, pero no podemos
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descartar la presencia en disolucion de la especie [Ag(PMes):]", ya que los compuestos
de plata que involucran ligandos fosfina muestran frecuentemente un comportamiento
dindmico en disolucidon que implica a los enlaces Ag—P en procesos de ruptura intra o

intermoleculares, como sucedia en el caso del compuesto 24.

Av=705Hz
.,‘f \ ,; ’\
AN ]
25 ot M Vi
AR Av =734 Hz memmmwwmww
I 26 o d K"'"ww”"' )
25 h.: Faptre AT Mwwwwmwm
y 107Ag_31P ¥
" ;‘l | 109Ag_31p ““',
26 J,“ 27
27 ‘

Figura 2.1.3.10: Espectros de *'P{H}-RMN en [d,~CH,Cl,] a 190 K de los compuestos 25 (arriba), 26
(centro) y 27 (abajo).

Los espectros de RMN de fosforo (*'P{'H}) del compuesto 28, tanto a temperatura
ambiente (298 K) como a baja temperatura (235 K) se muestran en la figura 2.1.3.11.
Como puede observarse a 298 K (arriba) aparece una sefial ancha centrada a 6 =-37.75
ppm y a 235 K (abajo) se observa una sefial aun mas ancha centrada a 6 =-37.31 ppm lo
que nos indica que, probablemente, estara cerca de la temperatura de coalescencia, pero
no podemos descender mds la temperatura dado que el punto decongelacion del
disolvente no lo permite. Las tnicas conclusiones que se pueden extraer de dichos
espectros es que existe un proceso dindmico en disolucion donde el *'P se acopla a los
centros de 'Y’Ag y 'Ag y que es muy probable que en disolucién se produzcan
equilibrios que implican a los enlaces Ag—P en procesos de ruptura intra o

intermoleculares
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Figura 2.1.3.11: Espectro de *'P{'H}-RMN en [d;~CH3;CN] a 298 K (arriba) y 235 K (abajo) del

compuesto 28.

También, se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado sélido. En
todos los casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estan de
acuerdo con las tedricas. MALDI-TOF(+) m/z: [Ag(PMes)(terpy)]” = 416 (25),
[Ag(PMes3)(4'~CH3O—terpy)]” = 446 (26), [Ag(PPhs3)(4'—Cl—terpy)]” = 452 (27) y
[Ag(PMes)(tetra—2—piridinilpirazina)]” = 571 (28). En el espectro de MALDI-TOF(-)

para todos los casos se observa el pico correspondiente a [BF4]™ = 87.

Por otra parte, se han conseguido monocristales adecuados para la determinacion de su
estructura mediante difraccion de rayos X de monocristal de los derivados 23, 26, 27 y
28. Los monocristales se obtuvieron por difusion lenta de dietiléter sobre una disolucion

de los compuestos en CH>Cl.

El compuesto 23 cristaliza en un sistema monoclinico P21/a, donde el ligando 4 —Cl-
terpiridina se coordina de forma tridentada quelato al centro de Ag(I), el &tomo de Ag(])
completa su esfera de coordinacion enlazandose al fosforo del ligando PPhs, por lo que
el entorno de coordinacion de la plata es un entorno plano cuadrado distorsionado
mostrando angulos; N(1)-Ag(1)-N(2) de 68.91(8)°, N(2)-Ag(1)-N(3) de 67.94(8)°,
N(1)-Ag(1)-P(1) de 116,36(6)°, N(3)-Ag(1)-P(1) de 109.05(6)° (ver figura 2.1.3.12).
Como se ha comentado, el ligando terpiridina se coordina al centro de Ag (I) de manera

tridentada quelato con unas distancias Ag-N que van desde 2.347(2) A a 2.509(2) A
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valores tipicos para este tipo de sistemas. La distancia de enlace Ag(1)-P(1) presenta un
valor de 2.3886(7) A, siendo esta distancia ligeramente superior a la observada en
compuestos similares en la bibliografia (2.336-2.356)8% 136. 1371 E] centro de fosforo

muestra angulos C—P—C del orden de 104°.

Figura 2.1.3.12: Estructura de Rayos X del compuesto 23.

En la celdilla unidad se observan 4 moléculas de [(AgPPh;3)(4"—Cl—terpy)|BF4 (ver figura

2.1.3.13), que se disponen de forma antiparalela.
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Figura 2.1.3.13: Empaquetamiento del compuesto 23.

Para los compuestos 26, que cristaliza en una red monoclinica Cc y 27, que cristaliza en
una red monoclinica P21/n se obtienen unas estructuras muy similares al compuesto 23.
Como puede observarse en las figuras 2.1.3.14 y 2.1.3.15, el ligando 4'—X-terpy se
coordina al centro de Ag(I) de forma tridentada quelato y la plata completa su esfera de
coordinacién enlazédndose al centro de fosforo, por lo que, como en el caso del compuesto
23, el centro de plata presenta un entorno de coordinacidn plano cuadrado distorsionado
con angulos; N(1)-Ag(1)-N(2) de 67.5(3)°, N(2)-Ag(1)-N(3) de 67.3(3)°, N(1)-Ag(1)-
P(1) de 118.3(2)°, N(3)-Ag(1)-P(1) de 107.4(2)°, en el compuesto 26; y N(1)-Ag(1)-
N(2) de 66.88(16) , N(2)-Ag(1)-N(3) de 69.34(15)°, N(1)-Ag(1)-P(1) de 106.30(12)°,
N(3)-Ag(1)-P(1) de 120.52(11)°, en el compuesto 27. Las distancias observadas entre el
centro de Ag(l) y los nitrégenos del ligando 4’ —X—terpy varian desde 2.360(4) A hasta
2.531(5) A siendo estas distancias las habituales para este tipo de enlaces. El enlace Ag—
P presenta un valor de 2.381(3) A en el compuesto 26, y 2.3650(14) A en el complejo 27,
siendo estas ligeramente mas cortas que la observada en el compuesto 23 donde el ligando
fosfina utilizado es mas voluminoso. Ademas, los 4&tomos de fosforo muestran angulos

C—P—C del orden de 102°.
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Figura 2.1.3.14: Estructura rayos X del compuesto 26.

Figura 2.1.3.15: Estructura rayos X del compuesto 27.
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Las diferencias mas significativas entre las estructuras cristalinas de los compuestos 26 y
27 se observan en el empaquetamiento. En ambas celdillas unidad se observan 4

moléculas, pero la disposicion de estas es diferente en cada caso.

En el complejo 26, como puede observarse en la figura 2.1.3.16 las moléculas se disponen
de forma alternada y el anillo aroméatico formado por el N(3) de una molécula interacciona
con el de la otra por medio de interacciones m—m con una distancia entre centroides de

3.687 A.

Figura 2.1.3.16: Empaquetamiento del compuesto 26.

Como puede observarse en la figura 2.1.3.17 el oxigeno del grupo metroxi de una
molécula interacciona con el hidrogeno (H19) del grupo PMes de la otra con una distancia
de 2.616 A y a su vez el H(19) mantiene un enlace de hidrogeno con el F(3) del contranion
BF4 con una distancia 2.649 A. El grupo BF4 también, forma enlaces de hidrogeno con

H2 y H4, H(2)-F(2) 2.655 A y H(4)-F(1) 2.542 A.
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Figura 2.1.3.17: Enlaces de hidrogeno del compuesto 26.

El compuesto 27 muestra un empaquetamiento completamente diferente (ver figura
2.1.3.18), en este caso las moléculas no se orientan de manera antiparalela, por lo que no
se observan interacciones n—m. Sin embargo, se colocan de manera que se maximizan los
enlaces de hidrogeno entre los grupos BF4 y los hidrégenos, tanto del ligando 4'—Cl—
terpy, como con los del ligando PMes. Los enlaces de hidrogeno que se forman entre el
ligando 4" —Cl-terpy y el anién BF4 muestran unas distancias de F(2B)-H4 2.600 A y
F(2B)-H7 2.197 A. Entre los hidrégenos del ligando PMe3 y el anién BF4 se observan
las siguientes interacciones; F(1)-H(17) = 2.499 A, F(4A)-H(18) = 2.569 A y F(3A)-
H(16) =2.656 A.
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Figura 2.1.3.18: Empaquetamiento y enlaces de hidrogeno del compuesto del 27.

También, se consiguieron monocristales adecuados para la determinacion de la estructura
del compuesto 28. Este cristaliza en una red triclinica P—1. El ligando tetra—2—
piridinilpirazina presenta 6 vacantes coordinativas, por lo que se coordinan 2 centros de

Ag(I), como ya se ha comentado anteriormente (ver figura 2.1.3.19).
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Figura 2.1.3.19: Estructura cristalina del compuesto 28. #1 -x+2,-y,-z

El ligando tetra—2—piridinilpirazina se coordina de forma tridentada quelato a los centros
de Ag(I), donde se observan unas distancias Ag—N en el rango de 2.361(8)-2.590(9) A.
La distancia de enlace Ag(1)-P(1) es de 2.363(3) A, ademas la plata termina de completar
su esfera de coordinacion manteniendo un contacto con un atomo de flaor del anion BF4
con una distancia Ag(1)-F(3) de 2.597 A. Por lo tanto, en este caso la plata presenta un
entorno de coordinacion de piramide de base cuadrada distorsionada donde se observan
los siguientes angulos de enlace; N(1)-Ag(1)-N(2) de 68.1(3)°, N(2)-Ag(1)-N(3) de
69.0(3)°, N(1)-Ag(1)-P(1) de 109.4(2)°, N(3)-Ag(1)-P(1) de 110.8(2); F(3)-Ag(1)-P(1)
de 121.62°% F(3)-Ag(1)-N(1) de 84.27°; F(3)-Ag(1)-N(2) de 82.74; F(3)-Ag(1)-N(3) de
87.46.
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2.1.3.B Estudios de Estabilidad.

Al igual que en los complejos de Cu(l) se han llevado a cabo estudios de la estabilidad

que presentan los derivados sintetizados en un medio que simula el entorno bioldgico.

Los estudios de estabilidad se han llevado a cabo por espectroscopia de UV—vis. Con esta
técnica es posible determinar si a lo largo del tiempo aparecen nuevas especies en
disolucion. Para ello, se ha preparado una disolucion de los compuestos en PBS/DMSO
(20%) y se han registrado los espectros de absorcion a distintos tiempos, t = 0 horas, t =
8 horas y t = 24 horas, ademas durante ese tiempo la disolucion se ha incubado a 37.5 °C
puesto que es la temperatura a la que posteriormente se realizaran los estudios de

citotoxicidad.

Como puede verse en las figuras 2.1.3.20 y 2.1.3.21, donde se muestran los espectros de
UV-vis a diferentes tiempos para todos los complejos de plata sintetizados (18-28), no
se produce ningin cambio en los espectros de absorcion de los complejos. Por lo que, los
compuestos se mantienen estables durante 24 horas en un medio que simula el entorno
bioldgico, asi que parece razonable plantear que los complejos son estables el tiempo

necesario para evaluar su actividad citotoxica.
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Figura 2.1.3.20: Espectros UV-vis a t =0, 8 y 24 horas de los compuestos 18-23.
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Figura 2.1.3.21: Espectros UV-vis a t =0, 8 y 24 horas de los compuestos 24-28.

Ademads, de evaluar la estabilidad de los derivados sintetizados por medio de la

espectroscopia de UV—vis también se ha evaluado la estabilidad de los compuestos por

medio de otras técnicas, como por ejemplo RMN de proton. En este caso, se ha utilizado

como disolvente DMSO deuterado. Pero hay que tener en cuenta, que no se estd

analizando la estabilidad simulando un entorno biolégico, como en el caso anterior, sino

que se evalua solo el efecto del DMSO, ya que es el disolvente utilizado para llevar a
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cabo las disoluciones madre antes de realizar las diluciones con medio de cultivo. Dado
que los complejos sintetizados no son solubles en agua, se necesita de un disolvente
organico para su completa disolucion. Es importante conocer la estabilidad de los
compuestos en DMSO puesto que este es un disolvente muy coordinante y en ocasiones
desplaza los ligandos utilizados provocando la descomposicion del complejo sintetizado.
A continuacién, se muestran en las figuras 2.1.3.22 y 2.1.3.23 los espectros de 'H-RMN
de todos los compuestos a diferentes tiempos y como en el caso anterior se han incubado
las disoluciones a 37.5°C, ya que es la temperatura a la que se realizan los ensayos de

citotoxicidad.
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Figura 2.1.2.22: espectro de RMN de proton at =0, 8 y 24 horas de los complejos 18-21 en [ds—DMSO].
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Figura 2.1.3.23: espectro de RMN de proton a t = 0, 8 y 24 horas de los complejos 22—28 en [de—DMSO].
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Como puede observarse, no se producen cambios en los espectros de RMN para ninguno
de los compuestos, por lo que queda demostrado que los complejos sintetizados

permanecen estables el tiempo necesario para realizar los ensayos bioldgicos.
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2.13.C Estudios Bioldgicos.

Estudio de la actividad citotoxica.

Como se ha comentado en la introduccion, uno de los objetivos de este trabajo consiste
en la preparacion de complejos que presenten actividad antitumoral. Para evaluar la
actividad biologica de los compuestos preparados se han llevado a cabo estudios de

citotoxicidad.

Una sustancia citotoxica es aquella que destruye o tiene efectos sobre las células de un
tejido. La citotoxicidad celular se define como una alteracion de las funciones celulares
basicas, que conlleva a que se produzca un dafio que se pueda detectar. La medida de la
citotoxicidad de los compuestos es una propiedad muy importante de los fairmacos. Es
habitual realizar los ensayos in vitro, ya que, aunque no simulan todas las condiciones del
organismo in vivo nos permiten predecir la citotoxicidad de los complejos. Es importante
sefalar que, un compuesto activo in vivo siempre es activo in vitro, pero un compuesto

activo in vitro no necesariamente tiene que ser activo in vivol!3% 1391,

Se han desarrollado diferentes pruebas in vitro para predecir los efectos toxicos utilizando
como modelos experimentales cultivos primarios y organos aislados como lineas
celulares establecidas. Dentro de los ensayos mas conocidos se encuentran: 1) el ensayo
de captacion de rojo neutro, ii) enlazamiento al azul de kenacid, iii) el método del cristal
violeta, y por ultimo i1v) el ensayo de reduccion del MTT. Todos los estudios de este
capitulo estan basados en este ultimo ensayo. A continuacion, se describe en qué consisten

dichos estudios profundizando en el ensayo de reduccion del MTT!!40],

1) Ensayo de captacion de rojo neutro: Se determina la liberacion del colorante

rojo neutro, ya que solo las células vivas son capaces de retener el colorante.

1) Enlazamiento al azul de kenacid: Se mide el contenido de proteinas totales, ya

que el colorante azul de kenacid se enlaza a las proteinas presentes.

1i1) Método del cristal violeta: Solo las células vivas son capaces de incorporar el

colorante en sus membranas celulares.

v) Ensayo de reduccién de MTT: Reaccion de reduccion de MTT a formazan en

las mitocondrias.

El método del MTT o test de Mosmann fue desarrollado por Monsman en 1983141 1421

se trata de un método colorimétrico, usado para cuantificar la viabilidad celular. En las

148



Capitulo 2.1

mitocondrias de las células que sobreviven a la accion citotoxica del complejo se produce
la reaccidon metabolica de reduccion del MTT (bromuro de 3-(4.5—dimetiltiazol-2—ilo)—
2.5—difeniltetrazol) a formazan. E1 MTT es captado por las células y reducido por la
enzima mitocondrial succinato deshidrogenasa a formazan, que queda retenido en las
células en forma de cristales violeta, que pueden ser liberados por solubilizacién en
DMSO. Asi, se puede cuantificar la cantidad de MTT reducido mediante un método
colorimétrico, ya que se produce un cambio de coloracién de amarillo a violeta, como

consecuencia de la reaccion de reduccion (ver ecuacion 2.1.3.1).

H
N
.~ AN
Succinato N I
deshidrogenasa N\\ s
> N
-
/‘\<N
~
Formazan

Ecuaciéon 2.1.3.1: Reduccion de MTT (amarillo) a formazan (violeta) por la enzima mitocondrial

succinato deshidrogenasa.

Este método mide la viabilidad celular en términos de actividad metabodlica, ya que la
capacidad de las células para reducir el MTT constituye un indicador de la integridad de
las mitocondrias, y su actividad se interpreta como una medida de la viabilidad celular.
La determinacion de formazan permite obtener informacion acerca de la toxicidad del
compuesto que se evaltia. En la figura 2.1.3.24 se muestra una placa multi-well donde a
simple vista puede distinguirse en que pocillos hay células vivas, ya que la disolucion es

de color violeta y en que pocillos las células han muerto, disolucion incolora.
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Figura 2.1.3.24: Placa multi—-well después de realizar el ensayo de Reduccion del MTT.

Los estudios de citotoxicidad se llevaron a cabo en tres lineas celulares tumorales
humanas A-549 (carcinoma de pulmoén), Hela (céncer cérvico uterino) y Jurkat
(leucemia). Ademas, para comprobar la selectividad de estos derivados se realizd un
estudio de citotoxicidad con células sanas, para ello se extrajeron los linfocitos T de la
sangre de pacientes sanos. En la figura 2.1.3.25 se muestran fotografias de las células

estudiadas.

Linfocito T

Figura 2.1.3.25: Fotos de las células estudiadas. Arriba izquierda A—549, abajo izquierda HelLa

(http://www.microscopyu.com), Arriba derecha Jurkat, abajo derecha linfocito T sano

(http://www.eurekalert.org/multimedia).
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En la parte experimental se describen con detalle los pasos previos al ensayo MTT, como

el medio de cultivo y la preparacion de las células en placas multi—well.

Previamente se cultivan las células correspondientes en la placa multi—well de 96 pocillos
y, posteriormente, se anaden los complejos de estudio en las diferentes concentraciones.
Para poder determinar la viabilidad celular, ademéas de afadir las diferentes
concentraciones de los complejos de estudio, es necesario un control donde la viabilidad
celular es del 100%, ya que no se afiade ningiin compuesto, solo células, medio de cultivo
y DMSO al 0.5% (méxima concentracion) para tener en cuenta el posible efecto que
pueda tener el DMSO. También, es necesario un blanco donde solo se afiade medio de

cultivo.
En cada placa multi—well se distinguen tres regiones (ver figura 2.1.3 26):

- Control (8 pocillos, 1* columna, coloreada en verde): Se adiciona 100 uL de una

disolucion de medio de cultivo con DMSO al 1% sobre 100 uL de células en
medio de cultivo. El volumen final en cada pocillo es de 200 puL y la concentracion

final de DMSO 0.5%.

- Blanco (8 pocillos 12* columna, coloreada en amarillo): 200 pL. de medio de

cultivo.

- Complejos a distintas concentraciones (80 pocillos): Se adicionan 100 pL del

complejo de estudio a distintas concentraciones (0.2, 5, 10, 25, 50 uM) sobre 100
uL de células en medio de cultivo. El volumen final en cada pocillo es de 200 pL.
y la concentracion final del complejo de estudio se reduce a la mitad (0.1, 2.5, 5,
12.5, 25 uM). Cada medida se realiza por cuadruplicado. En una placa multi—well

pueden medirse hasta cuatro complejos distintos como puede observarse en la

figura 2.1.3.26.
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Figura 2.1.3.26: Distribucion de la placa multi-well donde se distinguen tres zonas: control (células +
medio de cultivo +DMSO 0.5%), blanco (medio de cultivo) y compuestos a distintas concentraciones

(0.1,2.5,5,12.5 y 25 uM).

A continuacidn, se deja incubar la placa en una estufa a 37.5 °C con un 5% de CO; durante
24 horas. Transcurridas las 24 horas, se adicionan 10 puL de una disolucion de MTT sobre
todos los pocillos y se deja incubar otra vez en la estufa durante 2 horas. Posteriormente,
se elimina el medio de cultivo y se disuelven los cristales violetas formados, con 100 pL
de DMSO en cada pocillo. Finalmente, se mide la absorbancia de todos los pocillos en un
lector multiplacas a una longitud de onda de 550 nm (méaximo de absorcion de formazan
en torno a 550 nm). Se obtienen diferentes valores de absorbancia, los valores de Abs
dados por el control se consideran el 100% de viabilidad celular. El % de viabilidad

celular (V.C.%) se calcula de la siguiente forma:

V.C.0% = Abs(Concentraciéon X) — Abs (Blanco) 100
T Abs (Control) *

Donde V.C.% es el porcentaje de viabilidad celular, Abs (concentracion X) es la
absorbancia a diferentes concentraciones de complejo y Abs (control) es la absorbancia

del control donde se supone una viabilidad celular del 100%.

La representacion de los porcentajes de viabilidad celular frente a las distintas
concentraciones de compuesto permite obtener una grafica dosis/respuesta. A través de

dicha grafica es posible calcular el valor de 1Cso por interpolacion. El ICsg es la cantidad
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de farmaco necesaria para reducir a la mitad la poblacion celular, es decir reducir al 50%
la viabilidad celular. El ICso es el pardmetro habitual con el que suele indicarse la
citotoxicidad de un compuesto y cuanto menor sea este parametro menor concentracion
de farmaco se necesita para reducir a la mitad la poblacion de células cancerigenas y por

lo tanto mas potente y citotoxico es el complejo.

Como ejemplo del método de calculo se muestra la determinacion del ICso para el
complejo [Ag2(PMes)a(tetra—2—piridinilpirazina)](BF4), (28) para la linea celular HeLa.
En la tabla 2.1.3.1 se muestran las concentraciones estudiadas y el valor de absorbancia
medido a 550 nm para cada concentracion que se traduce en viabilidad celular. Estos
datos pueden ajustarse a una curva a partir de la cual se obtiene el valor de ICso (figura

2.1.3.27). En todos los casos se han realizado las medidas de citotoxicidad por triplicado.

Tabla 2.1.3.1: Viabilidad celular para el compuesto 28 en HelLa

i
0 1.199 0.121 100
0.1 1.094 0.083 91
2.5 0.882 0.136 74
5 0.304 0.039 25
12.5 0.232 0.037 19
25 0.200 0.035 17
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Figura 2.1.3.27: Grafica dosis respuesta. Representacion de los valores de % V. C. frente a
concentracion para el complejo 28, e interpolacion en la grafica para la obtencion del ICs.

En la tabla 2.1.32 se muestran los resultados obtenidos para los complejos estudiados en
las tres lineas tumorales y para las células sanas. Asi como, los valores de ICso para

cisplatino en las tres lineas tumorales.

Tabla 2.1.3.2: Valores de ICso para los compuestos estudiados. * [143]

ICso A-549 Hela Jurkat Linfocitos T
Cisplatino 114 (24h) 10.5 (48 h)* 10.8 (24 h)
18 1.39+0.84 3.24+0.98 2,09+0.40 8.46+0.57
- 19 1.22+.88 2.95+0.21 2.31+0.39 6.94+0.17
20 1.54+0.75 3.02+0.54 2,16+0.12 7.5+£0.70
21 2.05+0.47 0.76£0.18 0,49+0,03 0,67+0,03
22 2.33+0.07 0.98+0.31 0.30+0,06 0.39+0.09
PPha 23 2.05+0.13 0.85+0.32 0.71+0.09 0.56+0.03
24 1.80+0.31 0.67+0.06 0,50+0,09 0.52+0,24
25 0.93+0.18 2.77+0.30 1.74+0,48 8,02+2.9
26 0.87+0.29 2.90+0.14 2.59+0.37 8,05+1,8
PMes
27 0.72+0.26 2.70+0.38 1.07+0.13 10,89+2,37
28 >25 3.09+0.26 >25 >25
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Como puede observarse, en la tabla los valores de ICso de los complejos de plata
sintetizados son mucho menores que los observados para cisplatino en las tres lineas
tumorales, por lo que la citotoxicidad que presentan los derivados de plata es mucho

mayor que la que presenta el cisplatino.

Si observamos los resultados obtenidos en los ensayos de citotoxicidad podemos

encontrar las siguientes generalidades para las lineas celulares estudiadas:

1 El cambio de sustituyente en el ligando terpiridina apenas produce cambios en la

citotoxicidad del complejo.

2 La presencia o ausencia de ligandos auxiliares de tipo fosfina afecta de manera

considerable a la citotoxicidad, asi como el tipo de fosfina utilizado.

3 El uso del ligando 4'X—terpy (X = H, CH30, Cl) o tetra—2—piridinilpirazina

produce cambios en los valores de ICso dependiendo del tipo de ligando auxiliar.

En la figura 2.1.3.28 se muestran los resultados de ICso representados en un grafico de

barras para facilitar la visualizacion de los resultados obtenidos en una sola figura.

[ A 549
I Hela
B Jurkat
B Linfocitos

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Compuestos

Figura 2.1.3.28: Grafico de los valores ICso para los compuestos 18-28.
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Si agrupamos los compuestos por el tipo de ligando auxiliar se puede observar como, para
el caso de los compuestos 1820 (sin ligando auxiliar) la linea celular mas sensible es A—
549 (carcinoma de pulmon). En las lineas celulares HelLa (cancer cérvico uterino) y Jurkat
(leucemia) los compuestos muestran unos valores muy parecidos de ICso entre ellas y
ligeramente superiores a los observados en A—549. Lo mads interesante en este caso es que
los compuestos muestran cierta selectividad hacia las células sanas (linfocitos T) siendo
necesaria una concentracion casi 4 veces mayor para reducir la viabilidad celular al 50%
si la comparamos con la obtenida para Jurkat, ambas lineas celulares son linfocitos T en

un caso tumorales y en el otro sanas.

Para el caso donde el ligando auxiliar utilizado es PPh3 (21-24) se observa que son los
compuestos mas citotoxicos y que la linea celular A—549 es la menos afectada, aunque
los valores de ICso son muy similares en todos los casos. En este sentido, los compuestos
no son nada selectivos. El uso de del ligando 4" X—terpy (X = H, CH30, Cl) o tetra—2—

piridinilpirazina no produce apenas cambios en los resultados obtenidos.

Si observamos los resultados para los compuestos 25-28 (ligando auxiliar PMe3) lo que
mas llama la atencion es la diferencia entre el uso del ligando 4" X—terpy y el ligando
tetra—2—piridinilpirazina. Para el caso de los complejos 25-27 (4" X—terpy) la linea celular
mas sensible es A—549, las lineas celulares HelLa y Jurkat presentan resultados muy
similares entre ellas y ligeramente superiores a los obtenidos para A-549. Se observa
cierta selectividad para células sanas, como ocurria en los compuestos 18-20, siendo
necesaria una concentracion casi 10 veces superior para reducir a la mitad la viabilidad
celular si comparamos los resultados obtenidos para Jurkat y linfocitos T sanos. Hay que
destacar estos resultados, puesto que se ha conseguido sintetizar un grupo de compuestos

que muestran una selectividad considerable frente a células sanas.

En cambio, si nos fijamos en los resultados obtenidos para el complejo 28 vemos que es
completamente selectivo para HeLa con un valor de ICso = 3.09 + 0.26 uM. En cambio,
para el caso de A—549 auna concentracion de 25 uM apenas inhibe la proliferacion celular
en un 40% y en el caso de Jurkat a esa misma concentracion inhibe solo el 10% al igual
que sucede para los linfocitos T sanos a 25 uM inhibe solo el 10% de la proliferacion. En
la figura 2.1.3.29 se muestra la grafica dosis respuesta del compuesto 28 para las cuatro

lineas celulares (3 cancerigenas y 1 sana).
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Figura 2.1.3.29: Grafica dosis respuesta para el complejo 28 en las diferentes lineas celulares.

Estos resultados son muy prometedores, ya que al presentar selectividad frente a una linea
tumoral en concreto aumenta las probabilidades de que sea un candidato excelente para
el tratamiento contra el cancer. Incrementando la posibilidad de que genere menos efectos
secundarios. Ademas, frente a la linea celular HelLa ha resultado tener una elevada

citotoxicidad, ya que como se ha comentado presenta un ICso = 3.09 = 0.26 uM.

Para evaluar mejor la selectividad que presentan frente a células sanas se ha calculado el
indice de selectividad (IS), para ello, se divide el ICsoiinfocitos €ntre ICsojurkat, S1 s€ obtiene
un valor > 1 indica que los complejos son mas citotoxicos frente a células tumorales, y
por lo tanto que presentan selectividad frente a células sanas. Ademas, cuanto mayor sea
el numero, mayor serd la selectividad que presenta el complejo de estudio. En la tabla

2.1.3.3 se muestran los resultados obtenidos para los complejos 18-27.
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Tabla 2.1.3.3: Calculo indice de selectividad (IS).

Complejo ICsolinfocitos ICsoyurkat IS

18 8.46+0.57 2,09+0.40 4.0

- 19 6.94+0.17 2.31+0.39 3.0
20 7.5+0.70 2,16+0.12 3.5

21 0,67+0,03 0,49+0,03 14

PPhs 22 0.39+0.09 0.30+0,06 1.3
23 0.56+0.03 0.71£0.09 0.8

24 0.52+0,24 0,50+0,09 1.0

25 8.024+2,9 1.74+0,48 4.6

PMes 26 8.05+1,8 2.59+0.37 3.1
27 10.89+2,37 1.07+0.13 10.2

Codigo de colores: Rojo nada selectivo, azul cierta selectividad, verde bastante selectivo.

Como puede observarse en la tabla 2.1.3.3 los complejos que contienen PPh; como
ligando auxiliar (21-24) no presentan selectividad frente a celular sanas obteniéndose
valores de IS alrededor de 1 (marcados en rojo) lo que nos indica que presentan la misma
citotoxicidad frente a células tumorales y sanas. En cambio, para los compuestos en los
que no se utiliza ligando auxiliar (18-20) se obtienen valores de IS en el intervalo de 3 a
4 (marcados en azul) poniendo de manifiesto que presentan cierta selectividad frente a
células sanas. En los casos donde se emplea PMe; (25-27) se obtienen los complejos mas

selectivos llegandose incluso en el caso del compuesto 27 a obtener un valor de IS = 10.2.

Como ya se ha comentado anteriormente el complejo 28 es completamente selectivo para
HeLa con un valor de IS > 8,1 respecto al resto de lineas celulares tanto tumorales como

sanas.

Por todo lo comentado anteriormente, se han obtenido resultados muy prometedores
donde se pueden distinguir diferentes comportamientos. Siendo muy importantes las
diferencias observadas segun el tipo de ligando auxiliar utilizado. La presencia de PPh3
favorece una mayor citotoxicidad, pero nada de selectividad en cambio el uso de PMes o

la ausencia de este tipo de ligando genera mayor selectividad.
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Estudio de interaccion con ADN.

Como se ha comentado en la introduccion general, una de las dianas biologicas mas
importantes en el disefio de nuevos agentes anticancerigenos es el ADN. El estudio de
coémo interactiian los complejos con el ADN viene promovido por el interés en intentar
conocer los mecanismos de accion de los nuevos derivados sintetizados. Los complejos
que interactian con la molécula de ADN pueden hacerlo a través de diversos mecanismos
covalente y no covalente. Las interacciones covalentes consisten en la formacién de un
enlace entre ambas moléculas. Este modo de enlace es irreversible e inhibe los procesos
de replicacion del ADN. El complejo puede unirse al ADN por dos 0 mas puntos que

pueden darse dentro de la misma hebra o entre dos hebras distintas.

Las interacciones no covalentes son procesos reversibles y se consideran menos
citotoxicas que la interaccion covalente. Estas interacciones inducen cambios
conformacionales en la molécula de ADN. Dentro de este tipo de interacciones se
distinguen tres modos de coordinacion 1) intercalacion, 2) interaccidon con el surco, y 3)

efectos electronicos externos!!#4.

1) Intercalacion: Supone la insercion total o parcial de un compuesto entre dos pares
de bases consecutivos de la doble hélice de ADN. Los complejos que dan este tipo
de interaccion suelen contener ligandos aromadticos planos y multiciclicos.
Ademas la union esta favorecida si el ligando contiene heterodtomos debido a la
induccion de caracter polar, que facilita la entrada en la doble hélice. Las
interacciones que se generan son de tipo n—mn entre los anillos del ligando y los
pares de bases nitrogenadas de la molécula de ADN. Este tipo de interaccion
modifica en gran medida la estructura del polinucledtido, puesto que la
intercalacion de la molécula supone la separacion de los pares de bases contiguos,
lo que produce un alargamiento de la hélice en su eje longitudinal, asi como una

[145

disminucién del dngulo de rotacion de la hélice!'**. Las constantes de enlace para

este modo de interaccion suelen encontrarse en el rango de 10%-106 M- [146. 1471,
Complejo Bases
Intercalante Nitrogenadas

’
’
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2)

3)

Figura 2.1.3.30: Interaccion ADN—Complejo por intercalacion.

Interaccién con el surco: En este caso, el complejo interactia con el ADN

colocandose en uno de los surcos (mayor o menor), se unen mediante
interacciones electrostaticas con los grupos fosfato y/o interacciones de van der
Waals y enlaces de hidrogeno con las bases nitrogenadas. Los complejos que son
capaces de interaccionar con el surco suelen tener anillos aromaticos junto con
atomos que les proporcionen facilidad de torsion para facilitar la entrada al
surcol'®]. La secuencia de bases en el surco mayor y menor es diferente por lo
que los complejos que se unen al surco ofrecen una interaccion selectiva
caracteristical'*’]. Debido a la gran superficie de contacto entre el ligando y el
polinucledtido en este tipo de interaccion se favorece un gran numero de
interacciones, lo que se traduce en una mayor afinidad y, por tanto, en mayores
constantes de enlace que para el resto de uniones. Asi, las constantes de equilibrio

se encuentran dentro en un amplio rango entre 10® My 10° M-! [130-155],

Figura 2.1.3.31: Interaccion ADN—Complejo con el surco.

Efectos electrénicos externos: Es una interaccion de tipo electrostatica entre el

esqueleto del ADN cargado negativamente y un compuesto generalmente
cationico. Suelen interaccionar con el grupo fosfato que se encuentra en la parte
exterior de la doble hélice. Es muy poco especifica y el resto de las interacciones

no covalentes pueden coexistir con ellal'*% 7],
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Figura 2.1.3.32: Interacciones electrostaticas ADN—Complejo.

Los distintos tipos de interacciones entre los complejos y el ADN se pueden caracterizar
mediante diversas técnicas experimentales y entre ellas destacan los estudios
espectroscopicos por UV—vis, ya que, tan solo observando las variaciones que se
producen en los espectros de absorcion de los compuestos estudiados al anadir cantidades
fijas de una disolucion de ADN, se puede averiguar si los complejos estudiados
interaccionan con el ADN y de qué modo. Podemos decir, que existe interaccion del
complejo con el ADN si se observan efectos de hipocromismo/hipercromismo y/o
batocromismo. Ademas, mediante este estudio también se puede obtener la constante de

interaccion, lo que permite tener una idea de la fortaleza de la interaccion complejo-ADN.

Los estudios de interacciéon con ADN se han llevado a cabo para los compuestos 18, 21,
24,25 y 28 se han elegido estos compuestos dado que son una muestra representativa de
los diferentes complejos de plata que se han sintetizado. Ya que, las mayores diferencias

en los resultados obtenidos del analisis de citotoxicidad se observan entre estos derivados.

Para llevar a cabo el estudio de interacciéon con ADN se ha procedido de la siguiente
manera; en primer lugar, se prepara una disolucion de ADN de timo de ternera en tampdon
Tris—HCI pH = 7.4 a una concentracion de 1mg/ml. Para conocer la concentracion de la
disolucion preparada en mol/L se utiliza la espectroscopia de UV—vis. En una cubeta de
cuarzo se afiaden 1950 mL de buffer y 50mL de la disolucion de ADN vy se registra el
espectro de absorcion. Es posible calcular la concentracion de ADN en la disolucion

usando la ley de Lambert—Beer. A = ¢ ¢ [, y teniendo en cuenta el factor de dilucién

. . . A 2000 uL .
se obtiene la siguiente ecuacion: ¢ py = —220—- e =6600 M'aX=260nm en
6600 M~ 50 uL

tampon Tris—HCI.
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También, es importante comprobar el ratio ADN/proteinas presente en la muestra, para
ello se calcula la relacion Aize0/Axzg0 €l valor obtenido tiene que encontrarse dentro del
rango de 1.8-1.9, lo que implica que el ADN se encuentra lo suficientemente libre de

proteinas, ya que la absorbancia méxima de proteinas se encuentra a A, 280 nm!!3%,

Una vez conocida la concentracion de ADN ya se puede proceder al estudio de interaccion
ADN-complejo. Para ello, se afiade en una cubeta de cuarzo el tampdn y el complejo
disuelto en DMSO (concentracion final del complejo 20 uM), a la cubeta de referencia se
anade el tampodn y la misma cantidad de DMSO vy se registra el espectro de emision del
complejo de estudio. Posteriormente, se procede a adicionar alicuotas fijas de una
disolucion de ADN de concentracion conocida a ambas celdas (muestra y blanco),
observandose si el espectro sufre alguna variacion en la forma y/o en la intensidad de las

bandas debido a la presencia de ADN.

Para el célculo de la constante de equilibrio se considera la siguiente reaccion entre el

ADN y el complejo de estudio CH1,
ADN + C = ADNC

Por lo que, teniendo en cuenta la siguiente ecuacion se puede determinar el valor de Ky:

[DNA] _ [DNA] 1
(€a—5f) (ep—€f) Kp(ep— &)

Donde: €2 = Acbservada/[ Complejo]; &r = absortividad molar del complejo libre; &, =
absortividad molar del complejo enlazado: Ky = constante de equilibrio. Representando
[ADN]/( €a — &f) frente a [ADN] se obtiene una recta donde el valor de Kb es igual a
pendiente/ordenada en el origen. En la figura 2.1.3.33 se muestran los espectros de UV—

vis obtenidos al afiadir cantidades crecientes de ADN a las disoluciones de los complejos.
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Abs

Abs

Abs

Figura 2.1.3.33: Espectros UV-vis de los complejos 18, 21, 24 ,25 y 28 en presencia de cantidades crecientes de ADN. Las

flechas indican si la absorbancia del complejo aumenta o disminuye al realizar adiciones de ADN de 10 uL (0-100 pL).
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Los efectos de hipocromismo e hipercromismo estan relacionados con rasgos
estructurales de la doble hélice del ADN. El hipercromismo esté relacionado con roturas
de la estructura secundaria del ADN y el hipocromismo se relaciona con el modo de
enlace del complejo y el ADN mediante efectos de intercalacion, que pueden estabilizar
la doble hélice. Un desplazamiento hacia el rojo (efecto batocromico) también indica

estabilizacion de la doble hélice del ADNTL!6% 1611

Si el modo de interaccion del complejo con el ADN es el de intercalacion, probablemente
a través de interacciones débiles entre el ligando y los pares de bases del ADN, la
combinacion de los electrones  del compuesto junto con los electrones w de las bases
nitrogenadas del ADN produce una disminucion energética de la transicion electrénica
T—m* y aparece el batocromismo. Por otro lado, el orbital t de los pares de bases del ADN
esta parcialmente ocupado por lo que decrece la posibilidad de la transicion y tiene lugar
el hipocromismo. En general, cuando la interaccion con el ADN es por intercalacion ésta
viene acompafiada por la presencia de los dos procesos, hipocromismo y batocromismo.

Aunque, no siempre se observa un desplazamiento hacia el rojo muy acusado!!®?,

En cambio, cuando se observan efectos hipercromicos esto suele estar relacionado con la
desnaturalizacion de la doble hélice del ADN. Los enlaces de hidrogeno entre las bases
del ADN Ilimitan la resonancia de los anillos aromaticos y por consiguiente la
absorbancia. Cuando se desnaturaliza la estructura secundaria del ADN se rompen las
interacciones entre los pares de bases lo que se traduce en un aumento de la absorbancia.
El hipercromismo suele estar relacionado con la presencia de cationes que interaccionan
de manera externa por medio de interacciones electrostaticas con el grupo fosfato

desenrollando parcialmente la estructura del ADNI163: 164,

Si nos fijamos en los espectros de absorcion y en los datos que se recogen en la tabla
2.1.3.3 se observan dos tipos de comportamiento segun el ligando utilizado terpiridina o

tetra—2—piridinilpirazina.
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Tabla 2.1.3.3: Valores de la constante de equilibrio Ky, desplazamiento al rojo y puntos isosbésticos para
los complejos estudiados.

Ao Batocro- Punto Ao K
Complejo estudio mismo Kb Isosbéstico - (MPI)
(nm) (nm) (nm) (nm)
18 290 2 - 313 335 -
21 277 3 5.34x 10* 313 335 8.05x 10°
24 265 2 2.98x 10° - - -
25 290 2 5.08 x 10* 313 335 3.50x 103
28 320 2 2.54 x 10* - - -

Para los complejos 18, 21 y 25 (ligando terpiridina) se observan dos regiones distintas.
En la zona més energética se observa una disminucion de la intensidad de la banda al
aumentar la concentracion de ADN (hipocromismo) y un ligero desplazamiento (2—3 nm)
hacia el rojo en todos los casos. Lo que podria estar indicando que el tipo de interaccion
entre los complejos estudiados y el ADN es por intercalacion. Pero a su vez, en la region
menos energética del espectro se observa la aparicion y aumento de la intensidad de la
banda a 335 nm, lo que podria estar indicando la generacion de nuevas especies por
interacciones electrostaticas entre el complejo cationico y los grupos fosfato anidnicos
presentes en la parte exterior de la doble hélice. Ademas, debido a estos cambios se puede
observar un punto isosbéstico a 313 nm lo que nos indica la existencia de un equilibrio
entre dos especies el complejo libre y el complejo enlazado al ADN. En relacion al calculo
de la constante de equilibrio, para el caso del compuesto 18 no ha sido posible
determinarla, puesto que la respuesta no es lineal y, por lo tanto, no se ha podido calcular
la constante. Para el caso de los compuestos 21 y 25 si se han podido determinar las
constantes de equilibrio para los distintos tipos de interacciones. En el caso donde se
observa hipocromismo, el valor de la constante se encuentra en el rango de 10* M™! para
ambos casos, lo que indica una interaccidon moderada entre los compuestos sintetizados y
el ADN. Ademas, se encuentra dentro del rango tipico que se suele obtener para
complejos intercalantes 10%-10° 1461471 En cambio, la constante calculada en la region
de 335 nm en la que se observa hipercromismo es del orden de 10°, lo que est4 de acuerdo

con una interaccion electrostatica débil y poco especifical!>® 1571,

En el caso de los compuestos 24 y 28 (tetra—2—piridinilpirazina) solo se observa un tipo
de interaccion. En ambos casos se puede observar como disminuye la intensidad de las

bandas para todo el rango de longitudes de onda al aumentar la concentracion de ADN,
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asi como un ligero desplazamiento de 2 nm hacia el rojo. Lo que podria ser indicativo de
que los complejos interaccionan con el ADN por medio de la intercalacion. Al llevar a
cabo el célculo de la constante de interaccion, en este caso si que se observan diferencias
en el uso de los diferentes ligandos auxiliares. Para el complejo 24 donde el ligando
auxiliar utilizado es la PPh; se obtiene una Ky = 2.98 x 10°. En cambio, para el complejo
28, donde el ligando auxiliar es PMes, se obtiene un valor de Ky = 2.54 x 10* es decir, un
orden de magnitud menor en comparacion con el caso anterior. Por lo que, al usar como
ligando tetra—2—piridinilpirazina se observan diferencias en la fortaleza de la interaccion
ADN-Complejo en funcion del tipo de fosfina utilizada, Siendo en el caso de PPhs donde
se observa mayor interaccion, probablemente debido a la presencia de anillos aromaticos

en el ligando fosfina.

En este sentido, es posible extraer la conclusion de que tanto el ligando terpiridina como
el ligando tetra—2—piridinilpirazina son ligandos intercalantes dadas las caracteristicas
que presentan. Ambos son ligandos aromaticos planos y multiciclicos con presencia de
heteroatomos, pero se observan diferencias significativas, ya que en los derivados de plata
con terpiridina, ademas de interaccionar con el ADN por medio de intercalacion, también
interaccionan por medio de interacciones electrostaticas entre la parte cationica del

complejo y el esqueleto anidonico del ADN, probablemente a través de los grupos fosfato.

Gracias a este estudio se puede concluir que los complejos sintetizados son capaces de
interaccionar con el ADN, es decir, esta interaccion puede ser uno de los mecanismos de
accion de los derivados de plata sintetizados, y que parte de la citotoxicidad que presentan
podria venir inducida por esta interaccion; no obstante, dada la complejidad de los
sistemas bioldgicos, es muy probable que estos complejos presenten distintas dianas
biologicas y que la combinacion de los diferentes modos de accidon sean los responsables

de la actividad citotoxica que presentan dichos derivados.

Sin embargo, parece que existe cierta relacion entre los valores de las constantes de
interaccion ADN-Complejo y los resultados de citotoxicidad (ver figura 2.1.3.34). Asi,
en el caso del compuesto 21, donde se observa mayor citotoxicidad que en el compuesto
25 se obtiene una constante de interaccion para las interacciones electrostaticas mayor
con un valor de 8.05 x 10° (21) y para el caso del compuesto 25 esta constante es de 3.50
x 10°. Por lo que, parece que la fortaleza de la interaccion ADN-Complejo podria estar
relacionada con la citotoxicidad. Esta relacion podria extenderse a los complejos 22 y 23
donde también se utiliza PPh; como ligando auxiliar y varia el ligando terpiridina
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utilizado, ya que muestran una actividad citotdéxica muy similar al complejo 21. De igual
manera, el complejo 25 muestra una citotoxicidad muy similar a la de los complejos 26 y

27 donde se emplea PMes como ligando auxiliar y varia el ligando terpiridina.

Para el caso del compuesto 24 donde se observa una elevada citotoxicidad para todas las
lineas celulares se obtiene un valor de la constante de equilibrio de intercalacion del orden
de 10° es decir un orden de magnitud mayor que para el complejo 28, donde se observa
que muestra una elevada citotoxicidad para HeLa, pero para el resto de las lineas celulares
apenas muestra actividad. Por lo que, en esta ocasion también parece que estan
relacionadas la fortaleza de la interaccion ADN-Complejo con los resultados de
citotoxicidad obtenidos, pero es probable que existan mas factores involucrados en la

citotoxicidad y selectividad que presentan estos derivados.

Complejo  A(nm) K, (M) A(nm) Ky(M1)

18 290 - 335 -
21 277 5.34x 107 335 8.05x10°
24 265 298 x 10° - -
25 290 5.08 x 107 335 350x10°
28 320 2.54x10° - -
25 [ A 549
71 N HeLa
4 I Jurkat
I Linfocitos
20 -
S 154
=
Q
S 104
o

18 19 20 21 22 23 124 || 25 26 27| 28
Compuestos

Figura 2.1.3.34: Relacion entre las constantes de interaccion ADN—Complejo y los resultados de

citotoxicidad.
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Estudio del mecanismo de muerte celular: citometria de flujo

Existen diversos mecanismos a través de los cuales se produce la muerte celular. Segin
criterios clasicos, la muerte celular se puede producir mediante mecanismos regulados,

como la apoptosis y no regulados, necrosis!'®”],

La muerte de las células por necrosis es un proceso violento que va acompanado de una
serie de cambios morfologicos que incluye la fragmentacién de la membrana plasmatica
y la salida de los constituyentes celulares al medio extracelular, lo que provoca una

potente respuesta inflamatoria.

La muerte celular programada o suicido es un tipo de muerte celular que se realiza de una
forma ordenada. La muerte por apoptosis es mas limpia que la necrosis, la membrana
plasmatica mantiene su integridad englobando a los cuerpos apoptéticos y material
celular. No se produce inflamacion, ya que las células fagocitarias reconocen, captan y

eliminan los cuerpos apoptoéticos.

Entender los mecanismos de muerte celular es muy importante. En el cancer hay una
pérdida de balance entre las células en division y la muerte celular y las células que
deberian morir no reciben las sefales para hacerlo. La erradicacion de las células dafiadas,
para evitar su multiplicacion, es la principal estrategia para el tratamiento del cancer. En
las células normales existen varios mecanismos que provocan la muerte celular, pero en
estos procesos participan proteinas que frecuentemente se inactivan en las células
cancerosas. Asi, la progresion de esta enfermedad se basa en la inactivacion de las vias

de muerte celular!!®],

Por todo ello, es importante conocer el mecanismo a partir del cual los complejos
anticancerigenos inducen la muerte celular. Ademas, es de gran interés la obtencion de
nuevos farmacos que sean capaces de inducir la muerte celular a través de mecanismos

programados como la apoptosis.

Entender los mecanismos de apoptosis es crucial, la apoptosis se puede iniciar por una
gran variedad de estimulos intracelulares o extracelulares. Existen dos vias principales la

via intrinseca (o mitocondrial) y la via extrinseca (o del receptor de muerte) [1¢,

La via extrinseca tiene su origen en la membrana celular, la sefial se inicia tras la union
de los correspondientes ligandos de muerte (citoquinas pro-apoptoticas y pr-

inflamatorias) a sus respectivos receptores de muerte. De este modo el receptor es capaz
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de reclutar proteinas adaptadoras hacia la membrana celular. Las proteinas adaptadoras
poseen dominios efectores de muerte capaces de interaccionar con algunos miembros de

la familia de las caspasas provocando su activacion (ver figura 2.1.3.35).

En la via intrinseca el organulo central es la mitocondria y estimulos internos, tales como
un dafio genético irreparable, la hipoxia, concentraciones extremadamente altas de calcio
citosolico y un stress oxidativo severo, inician esta via, que estd regulada por proteinas
de la familia Bcl-2. Esto se traduce en una disminucion del potencial de membrana
mitocondrial y por consiguiente en un aumento de la permeabilidad en la membrana
mitocondrial causando la liberacion al citoplasma de moléculas apoptoticas como por
ejemplo el citocromo c. La liberacion del citocromo c¢ es un evento critico, ya que
desencadena la activacion de algunos miembros de la familia de las caspasas (ver figura

35).

3 Granzyme B pathway 1 Extrinsic pathway
©— FasL/TNFa.

!Plasma membrane Perforin .I. Death receptors
) Il
Cytoplasm Active A0 2 intrinsic pathway
caspase-8 il
Granzyme 840 &« < <> Caspase8

BD ()
7 BAD | BID
tBID §) (H%K OB < @)
MF i
BAX-BAK } noxa O O
chamnes Mitochondrion PUMA  gjm
© O
BH3-only
proteins
BCL-2
subfamily

BCL-2 e
subfamily

Caspase-B—O‘A’o Caspase-7 &> Caspase-3

Caspase-6 <> > Caspase-2
Caspase-8 <> &> Caspase-10

Figura 2.1.3.35: Esquema de la ruta extrinseca y ruta intrinseca en la apoptosis!!® .

Las caspasas son centrales en el mecanismo de la apoptosis, ya que son tanto iniciadoras

como ejecutoras del proceso. La proteolisis de muchos de los sustratos de caspasas es la
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responsable de los numerosos cambios metabolicos y estructurales que se desencadenan
durante el proceso de apoptosis. Esta familia de enzimas actia sobre un gran nimero de

proteinas tanto citoplasmicas como nucleares!!’"!.

Las células apoptoticas sufren una serie de cambios morfologicos en la membrana
plasmatica, como cambios en la distribucion de los fosfolipidos y disminucion del
volumen celular. Finalmente, la célula colapsa produciéndose una escision en multiples
estructuras denominadas cuerpos apoptoticos. Las células fagocitarias reconocen estos
cuerpos apoptoéticos a través de sistemas de reconocimiento. Algunos mecanismos de
reconocimiento se fundamentan en los cambios que se producen en la distribucion de los
fosfolipidos en la membrana plasmatica. Como, por ejemplo, la externalizacion de la
fosfatidilserina (PS). Esta externalizacion es reconocida por receptores especificos de los

fagocitos, los cuales eliminaran las células en las que se ha externalizado la PS!71,

Existen diversas técnicas para el estudio de la muerte celular y entre ellas destacan los
estudios por citometria de flujo y estudios de microscopia entre otros. Dentro de los
analisis bioquimicos, la deteccion de la apoptosis se fundamenta en la valoracion de
cambios en la membrana plasmatica, la fragmentacion del ADN o activacion/inhibicion

de caspasas entre otros!!7?],

Como se ha comentado, durante la apoptosis se produce la externalizacion de
fosfatidilserina (PS), este proceso puede ser cuantificado mediante citometria de flujo o
microscopia de fluorescencia utilizando anexina—V conjugada con fluorocromos, dado

que esta proteina presenta una elevada afinidad por la fosfatidilserina (PS).

La citometria de flujo es una técnica de analisis celular multiparamétrico cuyo
fundamento se basa en hacer pasar una suspension de células por delante de un laser. El
impacto de cada célula con el haz de luz produce sefiales que corresponden a diferentes
parametros de la c€lula. A través de esta técnica podemos obtener informacion sobre el
tamafio celular relativo (Forward Scatter o FSC, luz dispersada en angulo conico), la
complejidad de la estructura interna o granularidad relativa de la célula (Side Scatter o
SSC, luz dispersada en dngulo recto) y la intensidad relativa de emision de fluorescencia,
existen diferentes canales FL1, FL2, FL3, FL4, etc. y la eleccion del canal depende del

fluorocromo empleado!! 73!,
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En este caso para cuantificar las células apoptoticas se ha empleado anexina—V conjugada
con el fluorocromo DY-634 el cual absorbe a 635 nm y emite a 658 nm y para el cual se

emplea el canal FL4.

Con el fin de determinar el mecanismo por el cual inducen la muerte celular los complejos
sintetizados se han realizado medidas de citometria de flujo. Se han empleado diferentes
lineas celulares, Jurkat y Jurkat shBak ambas lineas celulares son linfocitos T (leucemia),
pero la linea celular Jurkat shBak presenta resistencia a la apoptosis por via mitocondrial.
Por lo que, si se observa una disminucién de la apoptosis al comparar los resultados
obtenidos por citometria de flujo entre la linea celular Jurkat y Jurkat shBak serd un
indicio de que los complejos sintetizados inducen apoptosis a través de la via intrinseca

o mitocondriall!74-176],

Para llevar acabo, este estudio se han seleccionado los compuestos [Ag(PPhs)(terpy)|BF4
(21) y [Ag(PMes)(terpy)|BF4 (25). Se han elegido estos dos compuestos dado que ambos
presentan una elevada citotoxicidad frente a la linea celular Jurkat con un valor de ICso
de 0.49+0.03 uM y 1.74+0.48 uM, respectivamente. Ademas, entre estos compuestos
existen diferencias significativas respecto a la selectividad que presentan con un indice
se selectividad de 1.4 para el compuesto 21 y 4.6 para el complejo 25. En la figura 2.1.3.36
se muestran los resultados obtenidos. En primer lugar, se realiza un control donde solo se
afiade medio de cultivo y DMSO y se deja incubando durante 24 horas. Como puede
observarse apenas un 12.7 % de las células muestran apoptosis en el caso de la linea
celular Jurkat y para el caso de la linea celular Jurkat shBak solo un 2.2% de las cé€lulas
son apoptoticas. Para evaluar el efecto que provocan los derivados de plata sintetizados
se han incubado ambas lineas celulares durante 24 horas en presencia de una
concentracion de 10 uM de los compuestos 21 y 25 donde como puede observarse el
nimero de células apoptdticas es mucho mayor en la linea celular Jurkat obteniéndose un
64.9 % (21) y un 84.9 % (25) de células apoptoticas. En cambio, en la linea celular Jurkat
shBak (linea celular resistente a la apoptosis por via mitocondrial) el porcentaje de células
que han dado positivo en el marcaje con anexina—V DY—634 se reduce significativamente
aun 26.6 % (21) y un 46.4 % (25), por lo que en el caso de la linea celular Jurkat shBak
se ha reducido el nimero de células apoptoticas en un 38.3 % y 38.5 %, respectivamente
(ver figura 2.1.3.36). Estos resultados son indicativos de que el mecanismo por el cual
inducen la muerte celular los derivados de Ag(]) sintetizados es a través de un mecanismo

regulado, en concreto la apoptosis es inducida a través de la via intrinseca.
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Control Jurkat Control Jurkat shBak

Células positivas en anexina= 12.7 % Células positivas en anexina = 2.20 %

R A AL —— ——
W w0 w0 w0l 100 10 10 0 0
FL4 Anexina-V DY-634 FL4 Anexina-V DY-634
Compuesto 21 (10puM) Jurkat ] Compuesto 21 (10pM) Jurkat shBak
Células positivas en anexina= 64.9 % Células positivas en anexina= 26.6 %

FL4 Anexina-V DY-634 FL4 Anexina-V DY-634
Compuesto 25 (10pM) Jurkat l Compuesto 25 (10puM) Jurkat shBak
Células positivas en anexina= 86.9 % Células positivas en anexina=46.4 %

YT T T

10" 10 ¢

1 10 10
FL4 Anexina-V DY-634 FL4 Anexina-V DY-634

100

Figura 2.1.3.36: Resultados obtenidos de la citometria de flujo donde se representa el tamafio molecular
relativo (FSC) vs intensidad de fluorescencia (FL4 Anexina—V DY—-634) para la linea celular Jurkar
(dercha) y Jurkat shBak (izquierda)
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Para evaluar mejor el efecto que producen los derivados de plata sintetizados respecto al
mecanismo de muerte celular. Se llevaron a cabo medidas de citometria de flujo analogas
a las anteriores, pero a diferentes concentraciones de los complejos 21 y 25 en las lineas

celulares Jurkat y Jurkat shBak, en la figura 2.1.3.37 se muestran los resultados obtenidos.

Compuesto21 Compuesto 25

100+ 100~
Jurk -o- Jurkat
-o- Jurkat
-m- JurkatshBak
- -m- JurkatshBak » 80+
™ 1]
e &
=] e
g el
2 5 60+
2 2
g @
8 8 404
> =
g s
=S R 204
c 1 L]

r 1 ¥ 1 ¥ T 11
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
[c]

Figura 2.1.3.37: Resultados obtenidos de la citometria de flujo a diferentes concentraciones, donde se

representa el % de células apoptoticas frente a la concentracion de complejo.

Como puede observarse, ambos complejos muestran una tendencia similar al aumentar la
concentracion de complejo aumenta el porcentaje de células apoptdticas. Sin embargo,
existe una diferencia significativa entre las lineas celulares Jurkat y Jurkat shBak
mostrando esta Ultima siempre menor porcentaje de células apoptoticas, lo que confirma
los resultados evaluados anteriormente. Ambos complejos provocan mayoritariamente la
muerte celular a través de un mecanismo de apoptosis inducido a través de la via

mitocondrial.

Con el objetivo de respaldar los resultados obtenidos, también se han llevado a cabo
experimentos de citometria de flujo en presencia y ausencia de un inhibidor de caspasas
(z—VAD). Como ya se ha comentado, esta familia de enzimas desempefia un papel
importate durante el proceso de apoptosis, por lo que, una disminucion de la apoptosis en
presencia de este inhibidor serd indicativo de que los complejos inducen la muerte

[177]

programada de la célula a través de un mecanismo de apoptosis mediado por caspasas'' ',

Para ello, se ha empleado la linea celular Jurkat y como en el caso anterior se han incubado
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las células durante 24 horas en presencia de una concentracion 10 uM de los compuestos
21 y 25, en ausencia y presencia del inhibidor de caspasas z—VAD. Los resultados

obtenidos se muestran en la figura 2.1.3.38.

Control Jurkat

Células positivas en anexina= 11.8 %

100 0t w0’ e 10
FL4 Anexina-V DY-634
z-VAD
Compuesto 21 (10uM) Jurkat ] Compuesto 21 (10pM) Jurkat
Células positivas en anexina= 70.3 % Células positivas en anexina=23.1 %
1K ] S 1«
800 200
600 600
400 400
200 200
0 0
100 100 100 100 10 0 10 10 0 10
FL4 Anexina-V DY-634 FL4 Anexina-V DY-634
z-VAD
Compuesto 25 (10pM) Jurkat | Compuesto 25 (10pM) Jurkat
Células positivas en anexina= 87.6 % Células positivas en anexina= 36.4 %

100 w0 10 10 10
FL4 Anexina-V DY-634 FL4 Anexina-V DY-634

10°

Figura 2.1.3.38: Resultados obtenidos de la citometria de flujo donde se representa el tamafio molecular
relativo (FSC) vs intensidad de fluorescencia (FL4 Anexina—V DY—634) en presencia y ausencia de

inhibidor de caspasas (z-VAD).
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Como puede observarse, se produce una disminucion del niimero de células apoptdticas
en presencia del inhibidor de caspasas z—VAD. En el caso del compuesto 21 el porcentaje
de células apoptoticas en ausencia de inhibidor es del 70.3 % y en presencia de este el
porcentaje se reduce a un 23.1 %. En el complejo 25 se observa un comportamiento
similar en ausencia de inhibidor se obtiene un 87.6 % de células apoptoticas y en
presencia de este se reduce al 36.4 %. Por lo que, estos resultados respaldan que los

derivados sintetizados inducen la muerte celular a través de un mecanismo de apoptosis.

Al igual que en el caso anterior también se llevaron a cabo medidas de citometria de flujo
a diferentes concentraciones de los complejos 21 y 25 en presencia y ausencia del
inhibidor de caspasas z—VAD. Como puede observarse en la figura 2.1.3.39 al aumentar
la concentracion aumenta el porcentaje de células apoptoticas, pero como en los casos
anteriores en presencia del inhibidor de caspasas el porcentaje de células apoptoticas se
reduce significativamente. Confirmando que efectivamente los complejos 21 y 25

inducen la muerte celular a través de un mecanismo regulado como la apoptosis.

Compuesto 21 Compuesto 25

100+ 100~
-o- Jurkat
-o- Jurkat "
« 80+ -# Jurkat+z-VAD _g 80+ -a- Jurkat+z-VAD
3 5
=
2 601 g 60-
a &
s %
& 40- S 404
S
® 201 = 204
c T T T T T c 1 L L L] L) L] L L) L) )
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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Figura 2.1.3.39: Resultados obtenidos de la citometria de flujo a diferentes concentraciones en presencia
y ausencia de inhibidor z-VAD , donde se representa el % de células apoptoéticas frente a la concentracion

de complejo.

Hay que destacar los resultados obtenidos puesto que los complejos analizados inducen
una muerte programada a través de la apoptosis y no una muerte por necrosis la cual va
acompanada de una fuerte respuesta inflamatoria dado que el contenido de la célula es

liberado al medio extracelular.
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2.1.4 Complejos de Au(l):

214. A Sintesis y Caracterizacion.

Para llevar a cabo, la sintesis de complejos de oro (I) con ligandos N—dadores y ligandos
auxiliares de tipo fosfina se prepara una disolucion de [CIAuPR3] (R =Ph, Me) en THF
anhidro y bajo atmosfera inerte en presencia de un equivalente de sal de plata (AgBF4) y
la proporcién molar adecuada el correspondiente ligando N—dador (0.5 equivalentes del
ligando terpiridina o 0.25 equivalentes del ligando tetra—2—piridinilpirazina) y se deja
reaccionando durante 2 horas (ver esquema 2.1.4.1.). Obteniéndose los complejos 29-32
de estequiometria [(Au(PR3))(terpy)](BF4)> (R = Ph, 29, R = Me, 30) y
[(Au(PR3))4(tetra-2-piridinilpirazina)](BF4)s (R = Ph, 31, R = Me, 32).

+2
» —|

P>
= N ~

® /R THF Lo NS 2BR)
X “N* X 4+ Cl-Au—P—R  +AgBFy — i 5
0.5 || N IJ P 0°C 2h
g R - AgCI I |
g PR, PR,
R = Ph (29), Me (30)
AN N7
SN AN | /R THF
0.25 | cl-Au—R—R  + AgBF,
SN N \ 0°C 2h
L~ N R - AgCl

R = Ph (31), Me (32)

Esquema 2.1.4.1: Esquema de reaccion de los complejos 29-32.

Se han registrado los espectros RMN de proton y de fosforo (P*'P{'H}) para los
compuestos 29-32 en DMSO deuterado.
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En el espectro de RMN de protén de los complejos 29—-32 se observan las sefiales tipicas

de los ligandos presentes en la molécula, tal y como se muestra en la figura 2.1.4.1.

9.0 88 8.6 84 82 8.0 7.8 7.6 74 72 7.0 6.8 1.9 1.7 15 13

=e

8.8 8.6 84 82 80 7.8 7.6 74 72 1.0 6.8 6.6 19 17 15

Figura 2.1.4.1: Espectros de '"H-RMN de los compuestos 29-32.

En la figura 2.1.4.2 se muestran los espectros de RMN de fosforo (*'P{'H}) en los cuales

podemos observar que las sefiales aparecen en la region tipica para este tipo de sistemas!®*
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16518 =26.97 ppm (29), 5 = -13.63 ppm (30) 5 = 27.44 ppm (31) y § =-13.90 ppm (32).
Sin embargo, también aparece en mucha menor proporcion la sefiale correspondiente a la
especie [Au(PR3)2]" (R = Ph, Me) en todos los casos. La aparicion de la especie
[Au(PR3):]" podria ser indicativa de que se esta produciendo en disolucion un equilibrio
entre los complejos de Au(I) con ligandos N—dadores y ligandos auxiliares de tipo fosfina

y los compuestos [Au(PR3).]".

e ety

30 oA W

55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 -15 —25 -35 —45 -55
&

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 30 40 -50 -60 -70
]

Figura 2.1.4.2: Espectros de 3'P{'H}-RMN de los compuestos 29-32.
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También, se ha registrado el espectro de RMN de fosforo (*'P{'H}) del complejo 29 a
diferentes tiempos (t = 0, 3 y 24 horas), para comprobar que efectivamente existe un
equilibrio en disolucidn entre los complejos de Au(I) con ligandos N—dadores y ligandos
auxiliares de tipo fosfina y los compuestos [Au(PR3),]", tal como se muestra en la

ecuacion 2.1.4.1.

2 [terpy-Au-PR3] (BFy)

[Au-(PR3)2] (BF,) + 0 4+ 2 terpy

Ecuacién 2.1.4.1: Equilibrio entre la especie Au(I) con ligandos N—dadores y ligandos auxiliares de tipo

fosfina y los compuestos [Au(PR3),]"

Como puede observarse en la figura 2.1.4.3 se produce un aumento de la cantidad de
[Au(PPhs)2]" con el paso del tiempo. Lo que es indicativo de que efectivamente se esta
produciendo un desplazamiento hacia la formacion de la especie [Au(PR3)2]" ademas la

disolucion se torna de color morada lo que es indicativo de la formacién de Au(0).

52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 8 6 4 2 0
]

Figura 2.1.4.3: Espectros de *'P{'H}-RMN del complejo 29 a t = 0 h (arriba), t = 3 h (centro) y t = 24
h (abajo).
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Debido a que los complejos sintetizados evolucionan en disolucion de DMSO a la especie
[Au(PR3):2]" y Au(0) no parece que sean los candidatos adecuados para llevar a cabo
estudios biologicos. No obstante, para comprobar que estos equilibrios también ocurren
en disolucion acuosa se han llevado a cabo estudios por espectroscopia de absorcion UV—
vis de igual modo que en el caso de los complejos de Cu(I) y Ag(I). Con esta técnica es
posible determinar si a lo largo del tiempo aparecen nuevas especies en disolucion.
Ademas, es posible detectar la formacion de nanoparticulas de oro ya que estas presentan
una banda cercana a 540 nm que corresponde al plasmon caracteristico de las

nanoparticulas de oro!'%®!,

Para llevar a cabo estos estudios se ha preparado una disolucién de los compuestos en
PBS/DMSO (DMSO 20%) y se han registrado los espectros de absorcion a distintos
tiempos, t =0 horas, t = 1 hora, t = 8 horas y t = 24 horas. Ademas, durante ese tiempo la

disolucion se ha incubado a 37.5 °C.

En las figuras 2.1.4.4 y 2.1.4.5 se muestran los espectros de absorcion para los complejos
29 y 30, respectivamente. Como puede observarse, en ambos compuestos se produce un
aumento de la absorcion en la zona mas energética del espectro y a 540 nm aparece una
banda conforme aumenta el tiempo de incubacion. Esta banda corresponde al plasmon

ol'%], Por lo que, estos cambios en los espectros

caracteristico de las nanoparticulas de or
de absorcion indican que los compuestos 29 y 30 no permanecen estables en disolucion
en un medio que simula el entorno biologico (PBS/DMSO(20%)). Ademas, estos cambios
pueden observarse a simple vista, ya que la disolucion adquiere un tono morado

caracteristico de la presencia de nanoparticulas de oro.
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—— 29t=0h
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Figura 2.1.4.4: Espectros de absorciéon UV—-vis at= 0, 1, 8 y 24 horas del compuesto 29.
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Figura 2.1.4.5: Espectros de absorcion UV—-visat= 0, 1, 8 y 24 horas del compuesto 30.
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En el compuesto 31, también se observan cambios en el espectro de absorcion con el paso
del tiempo, como se muestra en la figura 2.1.4.6. Como en los casos anteriores aumenta
la absorcion en la zona mas energética del espectro y aparece una banda a 540 nm, que
en este caso es muy intensa, esta banda nos indica la presencia de nanoparticulas de oro,
ya que como se ha indicado anteriormente es caracteristica del plasmdn de nanoparticulas

[166] Por lo tanto, el compuesto 31 tampoco permanece estable en un medio

de oro
bioldgico simulado. Como sucedia en los compuestos 29 y 30 en este caso, también puede
observarse la descomposicion del complejo con el paso del tiempo a simple vista, ya que

la disolucion adquiere un color morado.

1,8 —— 31t=0h
— 31t=1h
1.6 —— 31t=8h
— 31t=24h
14
1.2
7] 1,0
Ko -
< 0,8
0,6
0,4
0,2 H
| —
0,0 - ' . | = r——
400 600 800
A (nm)

Figura 2.1.4.6: Espectros de absorcion UV—vis at=0, 1, 8 y 24 horas del compuesto 31.

Para el caso del compuesto 32 (figura 2.1.4.7), a diferencia de los casos anteriores, se
observa como con el paso del tiempo disminuye la intensidad de la absorcion en la region
mas energética del espectro. Sin embargo, también aparece el plasmon caracteristico de
las nanoparticulas de oro a 540 nm, como en los casos anteriores la inestabilidad que
presenta el complejo 32 puede observarse a simple vista, adquiriendo la disolucion un
tono morado caracteristico de la presencia de nanoparticulas de oro!'®l. Asi que, el

compuesto 32 tampoco permanece estable en un entorno que simula el medio bioldgico.
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Figura 2.1.4.7: Espectros de absorcion UV—-vis at=0, 1, 8 y 24 horas del compuesto 32.

Dado que los complejos de oro (I) (29-32) no permanecen estables en las condiciones de
ensayo no se han llevado a cabo los estudios bioldgicos para determinar la actividad
antitumoral. Ya que, como sucedia con los compuestos de Cu(I), no seria posible
determinar cudl o cudles son las especies responsables de la actividad en el caso de que

resultasen ser activos como agentes antitumorales.
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CAPITULO 2.2

2.2.1 Introduccion

En las ultimas décadas se ha producido un gran desarrollo de la quimica inorganica
medicinal, ya que la sintesis de complejos metalicos ofrece grandes posibilidades para el
disefio de agentes terapéuticos!’>*4. Los metales del grupo 11 pueden ser muy buenos
candidatos para el desarrollo de nuevos agentes anticancerigenos, puesto que se conocen
sus propiedades biologicas desde hace tiempol®>?!; sin embargo, como ya se ha
comentado, los complejos formados por Cu(I), Ag(I) y Au(l) con ligandos derivados de
terpiridina son relativamente escasos y, si nos centramos en el estudio de las propiedades
biologicas de este tipo de derivados su niimero se reduce significativamentel4%!131-134],
Esto abre un nuevo campo de estudio que resulta muy interesante desde un punto de vista
experimental y de sus aplicaciones. En el capitulo anterior, nos centramos en la sintesis
de complejos del grupo 11 con ligandos derivados de terpiridina y fosfinas como ligandos
auxiliares; sin embargo, los complejos de Cu(I) y Au(I) resultaron no ser estables en
disolucion el tiempo necesario. Por este motivo, nos planteamos la sintesis de nuevos
complejos utilizando como ligando un derivado de terpiridina donde el sustituyente

presente sea capaz de coordinarse al ion metalico proporcionando, asi, mayor estabilidad

a los complejos metalicos.

Es decir, en este capitulo nos centraremos en el estudio de la actividad bioldgica de una
familia de compuestos del grupo 11 con el ligando 4'—diphenylphosphino—terpiridina,
donde se afiade un grupo fosfina en la posicion 4’del ligando terpiridina. Por lo que, se
aumenta el nimero de 4tomos capaces de coordinarse a un centro metalico, de 3 a 4 (ver
figura 2.2.1.1) lo que es posible que se traduzca en un aumento de la estabilidad de los

diferentes complejos metalicos.
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Figura 2.2.1.1: Ligando 4’—PPhy—terpy.

Teniendo en cuenta la baja afinidad de los centros de Au(I) por los 4&tomos de nitrogeno
es muy probable que el oro se coordine al 4tomo de fosforo obteniéndose, asi, complejos
que probablemente presenten mayor estabilidad en disolucion que los sintetizados en el

capitulo 2.1.

En el caso del Cu(I) la estabilidad extra podria venir dada por el aumento de la esfera de
coordinacién en torno a los centros de cobre lo que es probable que estabilice a los centros
de Cu(I) en disoluciéon. Ademas del uso del ligando 4—PPho—terpiridina también se
emplean diferentes ligandos auxiliares, con el fin de aumentar la estabilidad de los
compuestos sintetizados, asi como la capacidad para interaccionar con diferentes
biomoléculas. Para el caso de los complejos de Cu(l) y Ag(I) se emplean ligandos
auxiliares de tipo fosfina, y para el caso de los derivados de Au(l), ademas de ligandos
fosfina, también se utilizan ligandos cloruro, alquino y tiolatos derivados de nucleobases.
En la figura 2.2.1.2 se muestran los diferentes ligandos auxiliares utilizados en este

capitulo.

NH,
N/

OH
Ph Me Ph(COOH)  NZ N=
| | | \/\/” X | \)j\
Ph—P—Ph Me—P—Me Ph—P—Ph HS)\ N HS)\ N HS)\N

A e

Figura 2.2.1.2: Ligandos auxiliares empleados.

2.2.2 Complejos de Cu(l) y Ag(I)
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222.A Sintesis y Caracterizacion

En primer lugar, se llevd acabo la sintesis de ligando 4'—PPho—terpy. La estrategia
sintética se realizo modificando el procedimiento descrito en la sintesis del complejo
[Ru(terpy)(4—PPho—terpy)][PFs]>, publicado por Constable, Housecroft vy
colaboradores!!’®!, donde realizaban la sintesis del ligando 4 —PPh,—terpy in situ. Para
ello, se prepara una suspension en CH3CN desoxigenado de KOH y K>CO3z ambos en
exceso y se mantiene en agitacion y a reflujo bajo atmosfera inerte durante 1 hora. A
continuacion, se anade difenilfosfina (PPhoH). La disolucion se torna de color naranja
debido a la formacion del anién [PPhy]; tras 1 hora a reflujo se afiade un equivalente del
ligando 4'—Cl—terpy y se deja reaccionando durante 15 minutos. Durante el transcurso de
la reaccion la disolucion va perdiendo color hasta la obtencion de una disolucion incolora.
Finalmente, se deja reposar y se vierte la reaccion sobre agua. Inmediatamente, se observa
la aparicion de un sélido blanco que se filtra y se lava con abundante agua para eliminar

el exceso de KOH y K>COs obteniéndose el ligando 4 —PPhy—terpy.

KOH exc
K,CO3 exc

A CH3CN

Ecuacién 2.2.2.1: Sintesis del ligando 4'—PPhy—terpy.

Para llevar a cabo la caracterizacion del ligando 4'—PPho—terpy se realizaron los espectros
de RMN de protdon y de fosforo (*'P{'H}) en acetona tal y como se muestra en la figura

2.2.2.1.
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Figura 2.2.2.1: Espectros de RMN de proton (arriba) y de fosforo (abajo) del ligando 4 —PPh,—terpy en
[ds—(CH3):20].

En el espectro de "TH-RMN podemos observar las sefiales tipicas del ligando 4 —~PPhy—
terpy en la region aromatica del espectro apareciendo estas a: & = 8.71 (m, 2H, H4), 6 =
8.60 (m, 2H, H1), & = 8.45 (d, 2H, HS, *Jp-u= 7,10 Hz), 8 = 7.97 (ddd, 2H, H3, *Jus-
- Jms-na= 7.73 Hz, “Jusm= 1.80 Hz), § = 7.49 (m, 10H, Ph), § = 7.42 (ddd, 2H, H2,
3Tz = 7.50 Hz, *Juo-m = 4.81 Hz, “Juo-nsa = 1.17 Hz).

En el espectro de *'P{'H}-RMN se observa la sefial correspondiente al fosforo a un

desplazamiento de —5.10 ppm, desplazamiento tipico para este tipo de fosfinas!!”!.

Una vez sintetizado el ligando 4'—PPhy—terpy se llevo a cabo la sintesis de los diferentes

complejos de Ag(I) y Cu(l) tal y como se detalla a continuacion.

Para realizar la sintesis de los complejos de Ag(I), en los casos en los que se emplea
trifenilfosfina (PPh3) o 4cido 4—(difenilfosfino)benzoico (PPh.C¢H4COOH) como
ligando auxiliar, se han sintetizado en primer lugar los compuestos [AgPPh,R]BF4 (R =

Ph, CsH4(COOH)).

A una disolucion del complejo [AgPPhoR]BF4 (R = Ph, C¢H4(COOH)) en CH2Cl; se le
afiade el ligando 4'—PPho—terpy en cantidad equimolecular, tras dos horas de reaccion se

reduce a minimo volumen y se precipita con dietiléter obteniéndose los compuestos de
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estequiometria: [Ag(PPh3)(4—PPhy—terpy)](BFs) (33) y [Ag(PPh.C¢HsCOOH)(4'—
PPhyterpy)](BF4) (34), tal como se muestra en el esquema 2.2.2.1 (arriba).

En cambio, para llevar a cabo la sintesis del complejo de Ag(I) con timetilfosfina (PMe3)
como ligando auxiliar no ha sido posible aislar el derivado [AgPMe3]|BF4 en las mismas
condiciones de sintesis que los precursores [AgPPhoR]BF4 (R = Ph, C¢H4(COOH)), por
lo que la sintesis de éste se ha realizado in situ y bajo atmosfera inerte. Para ello, se
prepara una disolucion de PMes en CH>Cl, anhidro y desoxigenado a la que se afiade un
equivalente de sal de plata (AgBF4) y se deja reaccionando durante 1 hora a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo se afiade 1 equivalente del ligando 4'—PPhy—terpy v,
tras dos horas de reaccion, se evapora el disolvente hasta minimo volumen y se afnade
dietiléter para precipitar. Asi, se obtiene el compuesto de estequiometria: [Ag(PMes)(4'—

PPhy—terpy)|BF4 (35) (ver esquema 2.2.2.1 (abajo)).

L0 -t

- CH,CI .
I Ag—! \—R BF, =2 o [Ad(PPhyR)(4"-PPh,-terpy)] BF,
X, Ph
“ | N “ | R = Ph (33), PhCOOH (34)
>~ _N N
O
CH,CI
y + AgBF4+ PMe; — %72 . [Ag(PMe;)(4"-PPhy-terpy)] BF,
- | r.t 3h
| N ~ |
> N N

Esquema 2.2.2.1: Sintesis de los derivados de Ag(I) 33 y 34 (arriba) y del complejo 35 (abajo).

Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias

propuestas.

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los ligandos

presentes en el complejo (ver parte experimental).
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Se han registrado los espectros RMN de proton y de fésforo 3'P{'H} para todos los

compuestos de Ag(I) en acetona.

Los espectros de RMN de proton de los complejos 33—35 se muestran en la figura 2.2.2.2.
En los tres casos se obtienen sefiales anchas y poco resueltas en la region aromatica, por
lo que, no ha sido posible asignar a que proton corresponde cada sefal, a excepcion del
proton H1, que se observa a mas bajo campo con 6 = 8.27 (33); 8,43 (34); 8.64 (35) ppm.
Ademas, en el caso del compuesto 35 se observan los protones pertenecientes al ligando
PMes en la region alquilica a 1.48 ppm. Hay que destacar que en el caso del compuesto

34 no se llega a observar la sefial correspondiente al proton del grupo acido.
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Figura 2.2.2.2: Espectros de RMN de proton de los complejos 33 (arriba), 34 (medio) y 35 (a bajo) en
[ds-(CH3),0].

Con el fin, de intentar resolver mejor las sefiales se han registrado los espectros de RMN
de protén de todos los complejos a baja temperatura (210 K) tal y como se muestra en la
figura 2.2.2.3. En el espectro correspondiente al compuesto 33 se observa como llegan a
resolverse mejor las sefiales llegando incluso a poder calcularse la constante de
acoplamiento entre el porton HS y el fosforo, siendo ésta Jus—p = 7.46 Hz. Por el contrario,
en el caso del complejo 34 las sefales no llegan a resolverse, si bien a 210 K se consigue

ver la sefal correspondiente al proton del grupo acido a 6 = 12.67 ppm. El espectro del
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compuesto 35 es el que mejor se resuelve al bajar la temperatura: 6 = 9.01 (m, 2H, HI1),
6 =17.99 (m, 6H, H4 + H3 +H2), d = 7.61 (m, 10H, Ph), y 6 = 7.08 (d, 2H, HS, Jus-p=
8.06 Hz).

e @ @
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o
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o
o000
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I u
13.0 12.6 12.2 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 12 70 68 66 16
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Figura 2.2.2.3: Espectros de 'H-RMN a 210 K de los derivados 33 (arriba), 34 (medio) 35 (abajo) en
[ds-(CH3).0].

En los espectros de RMN de fosforo se observan seiales anchas debido a que los
complejos de plata con ligandos fosfina muestran un comportamiento fluxional en
disolucion (ver figura 2.2.2.3). Estas bandas son indicativas del acoplamiento entre los
nticleos de *'P con los centros metalicos de '’ Agy ' Ag. En el caso de los complejos 33
y 34 se obtienen espectros muy parecidos, donde se observan dos sefiales de fosforo a
desplazamientos quimicos muy similares. La sefial correspondiente a PPh; se observa a 6
=9.88 ppm en ambos casos, y las correspondientes a PPh; y PPhoC¢H4COOH a 6 = 12.32
y 12.58 ppm, respectivamente (ver figura 2.2.2.3); en cambio, en el espectro de RMN de
31P{'H} del compuesto 35 se observan dos sefales anchas a desplazamientos quimicos
muy diferentes. La sefal correspondiente a PPh; aparece centrada a 11.33 ppm, y la sefial
perteneciente a PMes a —36.83 ppm, desplazamiento tipico de este tipo de sistemas (ver

figura 2.2.2.4, abajo).
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Figura 2.2.2.4: Espectros de *'P{'H}~RMN de los derivados 33-35 en [ds-(CH3),0].

Para poder analizar mejor el comportamiento fluxional en disolucion tipico de los
sistemas Ag-P, también se han registrado los espectros de *'P{'H}~RMN a baja
temperatura (210 K). Como puede observarse en la figura 2.2.2.5 se consiguen resolver
las sefiales, pero se obtienen sefiales muy complejas debido al acoplamiento '’Ag-P y
19Ag—P y el acoplamiento entre los diferentes atomos de fosforo. Para los complejos 33
y 34 se observa un multiplete donde se entrecruzan todas las sefales debido a la similitud
entre los fosforos, que no permite el calculo de las diferentes constantes de acoplamiento.
En cambio, para el complejo 35, donde las fosfinas presentes son muy diferentes y, por
lo tanto, presentan desplazamientos quimicos muy distintos, se observa un multiplete
centrado a 13.30 ppm y dos pares de dobletes centrados a —40,63 ppm donde se puede
calcular las constantes de acoplamiento, siendo éstas: Jp-p = 84.29 Hz, Jio7az P = 492.40
Hz y Jiooagp = 567.89 Hz, lo que confirma la presencia de especies donde el centro de

Ag(1) se coordina a 2 dtomos de P (ver figura 2.2.2.5)180-181]

Los valores de las constantes de acoplamiento '’ Ag—P son inversamente proporcionales
al nimero de coordinacion del atomo de plata y se incrementa con la disminucion de la
distancia Ag—P. Gracias a esta relacion podemos proponer si cada par de dobletes

pertenecen a un compuesto monocoordinado, dicoordinado, etc. En general, valores de
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Jiooag-p > 700 Hz pertenecen a compuestos monocoordinados; entre 700400 Hz a

dicoordinados; y menores de 400 Hz a tricoordinados o tretracoordinados. 82!

LI i
M Pphz ~380 385 39.0 39.5 ~40.0 -4;'!5 41.0 41.5 2.0 425 430
. PPh; -
33 "
PPh,
PPh,PhCOOH

20 15 10 5 0 5 10 15 205 25 20 35 40 45 -50) -55 &0 65

Figura 2.2.2.5: Espectros de 3'P{'H}-RMN a 210 K para los compuestos 33-35 en [ds-(CH3)20]. En la parte superior de la

imagen aparecen ampliadas las zonas de interés.

También, se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado sélido. En
todos los casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estan de
acuerdo con las tedricas para los fragmentos encontrados. En los espectros de masas en
estado solido se han detectado para todos los casos los fragmentos MALDI-TOF(+) m/z:
[Ag( 4 —PPhy—terpy)]” = 524, [Ag(4 —PPhy—terpy):]” = 941, asi como los fragmentos
MALDI-TOF(+) m/z: [Ag(PPhs)( 4 ~PPhy—terpy)]" = 786 (33), [Ag(PPhsCOOH)( 4'—
PPhx-terpy)]" = 830 (34) [Ag(PMe3)( 4’ —PPhx—terpy)]" = 600 (35).

Por otra parte, se han conseguido monocristales adecuados para la determinacion de su

estructura mediante difraccion de rayos X de monocristal del derivado 33.
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Tal como predecian los espectros de RMN, se observa la formacion de un dimero en
forma de caja que posibilita que los centros de plata se coordinen a dos de los nitrégenos
y al fosforo del ligando 4'—PPhyo—terpy, asi como al ligando PPhs. Ademas, los anillos
centrales del ligando terpy mantienen interacciones n—mn, favorecidas gracias a la
formacion del dimero, con una distancia de 3.441 A. Los enlaces Ag(1)-P(2) y Ag(2)—
P(1) conforman los lados de la caja con una distancia de enlace 2.4800(11) A y 2.4740(11)
A, respectivamente. La diagonal del hueco de la caja entre los 4&tomos de Ag(1) y Ag(2)
es de 7.403 A, tal y como se muestra en la figura 2.2.2.6

Figura 2.2.2.6: Estructura del complejo 33 en la que se resalta la estructura dimérica en forma de caja.

El complejo 33 cristaliza en un sistema ortorrdmbico Pc21b donde los centros de Ag(I)
muestran un entorno de coordinacion pseudotetraédrico (ver figura 2.2.2.7) con angulos
que van desde 137.26(4)° a 66.16(11)°. Como se ha comentado, los 4tomos de plata se
coordinan a dos de los nitrogenos del ligando 4'—PPh,—terpy con unas distancias Ag—N
en el rango de 2.595(4)-2.399(3) A. La distancia entre el centro de plata y el nitrogeno
exterior con el que no forma enlace es de 2.739 A. Para completar su entorno de

coordinacioén los atomos de Ag(I) se coordinan tanto al ligando PPhs con unas distancias
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Ag(1)-P(4) y Ag(2)-P(3) de 2.4309(11) A y 2.4238(11) A, respectivamente, como al
sustituyente PPh, del ligando terpy, con unas distancias Ag—P ligeramente superiores

Ag(1)-P(2) =2.4800(11) A y Ag(2)-P(1) = 2.4740(11) A.

Figura 2.2.2.7: Estructura cristalina del complejo 33 donde se han omitido los hidrogenos y aniones por

claridad.
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Por otro lado, para llevar a cabo sintesis de los complejos de Cu(I) se ha seguido la
siguiente estrategia sintética. Se prepara una disolucion de [Cu(CH3CN)4]BFs en
acetonitrilo, y bajo atmosfera inerte para, asi, evitar la desproporcionacion de Cu'* a Cu?*
y Cu’. Sobre esta se afiade un equivalente de la fosfina correspondiente, trifenilfosfina
(PPh3) (36), acido 4—(difenilfosfino)benzoico (PPh.CsH4COOH) (37) o trimetilfosfina
(PMe3) (38), y seguidamente se anade un equivalente del ligando 4'—PPho—terpy. Tras 3
horas de reaccidn se evapora el disolvente al minimo y se procede a la precipitacion de
los complejos en dietiléter, obteniéndose los compuestos de estequiometria
[Cu(PPh3)(PPhaterpy)|BF4 (36) [Cu(PPh2CsH4COOH)(PPhaterpy)|BF4 (37)
[Cu(PMes)(PPhaterpy)|BF4 (38), todos ellos son s6lidos amarillos (ver ecuacion 2.2.2.2).
CH,CN

OO
~ + [Cu(CH;CN),]BF, + PR3 ——— = [Cu(PR2R")(4’-PPhy-terpy)] BF4

| r.t 3h
= | N - | R = Ph R'=Ph (36)
R = Ph R’=PhCOOH (37)
R = Me R'=Me (38)

Ecuacion 2.2.2.2: Sintesis de los derivados de Cu(I) 36-38.

Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias

propuestas.

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los ligandos

presentes en los complejos (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros RMN de 'H y de fosforo *'P{'H} para todos los

compuestos de Cu(I) en acetona.

En los espectros de RMN de 'H de los complejos 36-38, como puede observarse en la
figura 2.2.2.8, se obtienen sefales anchas debido a la presencia de equilibrios en
disolucion. Debido a estos equilibrios no ha sido posible asignar a que proton pertenece
cada sefial, a excepcion del proton H1 que aparece mas desapantallado en los casos de los
compuestos 36 y 38 a 8.00 y 8.82 ppm, respectivamente. En el caso de los compuestos
36 y 37 se observa que todas las sefiales aparecen en la zona aromadtica y para el caso del

compuesto 38, ademas de observarse las sefiales correspondientes al ligando 4'—PPho—
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terpy en la regién aromatica (en el rango de 8.82 a 7.30 ppm), en la region alquilica

aparece la sefial correspondiente al ligando PMes a 1.45 ppm.
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3

Figura 2.2.2.8: Espectros de "H-RMN en [d¢—(CH3)20] de los compuestos 36 (arriba R = Ph), 37 (centro
R = C¢H4COOH) y 38 (abajo R = Me).

También, se han registrado los espectros de RMN de *'P{'H} y, como en los casos
anteriores, se obtienen sefiales anchas debido a los equilibrios que se producen en

disolucion.

En el caso de los complejos 36 y 37 se obtienen espectros muy parecidos. Donde se
observan dos sefiales de fosforo a desplazamientos quimicos muy similares, en el caso
del compuesto 36 solo se observa una sefial muy ancha centrada a 3.70 ppm debido a que
los distintos fosforos presentes en la molécula son muy similares. En el espectro de RMN
del compuesto 37 se distinguen dos sefiales anchas centradas a 4.02 y —0.87 ppm
correspondientes a PPhy y PPhoCsH4COOH respectivamente (ver figura 2.2.2.9); en
cambio, en el espectro de RMN de *'P{!H} del compuesto 38 se observan dos sefiales
anchas a desplazamientos quimicos muy diferentes. La sefial correspondiente a PPh:
aparece centrada a 4.45 ppm y la sefal perteneciente a PMe; a —49.20 ppm,

desplazamiento tipico de este tipo de sistemas (ver figura 2.2.2.9, abajo).
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Figura 2.2.2.X: Espectros de 3'P{'"H}~RMN de los derivados 36-38 en [ds-(CH3)20].

Para poder analizar mejor los equilibrios que se producen en disolucion, también se han
registrado los espectros de *'P{H}—RMN a baja temperatura (210 K). Como puede
observarse en la figura 2.2.2.10 se consiguen resolver algo mas las sefiales, pero no llegan
a resolverse por completo, sin embargo si permiten observar acoplamientos entre los
distintos tipos de fosforos. Lo que sugiere que para el caso de los complejos de Cu(I) se
obtienen estructuras similares a las de los complejos de Ag(I), que como se ha
mencionado anteriormente, consisten en dimeros en forma de caja donde el centro
metalico se coordina a los nitrogenos y al fosforo del ligando 4'—PPhy—terpy, asi como al

ligando fosfina correspondiente.
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| PPh, | | PPh, |
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]

Figura 2.2.2.10: Espectros de *'~P{'H}-RMN a 210 K de los derivados 36-38 en [ds-(CH3),0].

También, se han registrado los espectros de masas de MALDI-TOF en estado sélido. En
todos los casos las distribuciones isotopicas encontradas experimentalmente estan de
acuerdo con las teodricas. En los espectros de masas en estado solido se han detectado los
fragmentos MALDI-TOF(+) m/z: [Cu(PPh3)(4'—PPhx—terpy)]” = 742 (36),
[Ag(PPhsCOOH)( 4'~PPhy—terpy)]" = 785 (37), y [Ag(PMes)( 4 —PPhy—terpy)]" = 556
(38).
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2.2.2.B Estudios de Estabilidad

Para evaluar la estabilidad de los complejos sintetizados se ha simulado un entorno
biologico y para ello, se utiliza PBS (Phosphate Buffer Saline), el cual estd compuesto
por una disolucion acuosa de NaCl, Na,HPO4, KCIl y KH2PO4, donde la concentracion de
iones C1~, Na* y K" es muy similar a la del medio biologico; los grupos fosfato (PO4~>) se

encargan de mantener estable el pH en torno a 7.4.

Los estudios de estabilidad se han llevado a cabo por espectroscopia de UV—vis. Para
ello, se ha preparado una disolucién de los compuestos en PBS/DMF (10%) y se han
registrado los espectros de absorcion a distintos tiempos. Ademads, durante ese tiempo la
disolucion se ha incubado a 37.5 °C, puesto que es la temperatura a la que posteriormente

se realizaran los estudios de citotoxicidad.

En la figura 2.2.2.11 se muestran los espectros de UV—vis a diferentes tiempos (t =0, 24,
48, 72 y 96 horas) para todos los complejos de Ag(I) sintetizados (33—35). Como puede
verse, no se produce ningun cambio en los espectros de absorcion de los complejos, por
lo que los compuestos se mantienen estables durante 96 horas en un medio que simula el
entorno bioldgico. Asi que, parece razonable plantear que los complejos son estables el

tiempo necesario para evaluar su actividad citotoxica.
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Figura 2.2.2.11: Espectros de UV—vis de los complejos de Ag(I) a diferentes tiempos.

En la figura 2.2.2.12 se muestran los espectros de UV—vis a diferentes tiempos (t =0, 8,

24, 48, 72 y 96 horas) para todos los complejos de Cu(l) sintetizados (36-38). Como

puede verse, en este caso si que se observan cambios en los espectros de absorcion, por

lo que los complejos no permanecen estables durante 96 horas, si bien se ha conseguido

estabilizar a los compuestos sintetizados durante aproximadamente 24 horas. A partir de

ese tiempo se observan los cambios mds acusados en los espectros de absorcion de UV-

vis de los complejos de Cu(l) sintetizados. Si bien, los complejos no permanecen estables

mas de 24 horas se decidid llevar acabo los estudios biologicos para determinar la

actividad citotoxica que presentan estos derivados, ya que se consiguié mantenerlos

estables en disolucion durante mucho mas tiempo que los derivados de Cu(]) sintetizados

en el capitulo anterior.
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Figura 2.2.2.12: Espectros de UV—vis de los compuestos de Cu(I) a diferentes tiempos.
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222.C Estudios Bioldgicos

Estudio de la actividad citotoxica

Como se ha comentado, uno de los objetivos de este trabajo consiste en la preparacion de
complejos que presenten actividad antitumoral. Para determinar la actividad que
presentan los compuestos sintetizados como agentes anticancerigenos se han llevado a

cabo estudios de citotoxicidad.

Una sustancia citotoxica es aquella que destruye o tiene efectos sobre las células de un
tejido. La citotoxicidad celular se define como una alteracion de las funciones celulares
basicas, que conlleva a que se produzca un dafio que se pueda detectar. La medida de la
citotoxicidad de los compuestos es una propiedad muy importante de los fArmacos. Es
habitual realizar los ensayos in vitro, ya que, aunque no simulan todas las condiciones del
organismo in vivo nos permiten predecir la citotoxicidad de los complejos. Es importante
sefalar que un compuesto activo in vivo siempre es activo in vitro, pero un compuesto

activo in vitro no tiene por qué ser activo in vivol!*% 131,

Como se ha comentado en el capitulo anterior, se han desarrollado diferentes pruebas in
vitro para predecir la citotoxicidad utilizando como modelos experimentales cultivos
primarios y 6rganos aislados como lineas celulares establecidas. Dentro de los ensayos
mas conocidos se encuentran: i) el ensayo de captacion de rojo neutro, ii) enlazamiento
al azul de kenacid, iii) el ensayo de reduccion del MTT y, por ultimo, iv) el método del
cristal violeta. Todos los estudios de este capitulo estan basados en este ultimo ensayo y
se han realizado durante una estancia breve de investigacion en el grupo del Prof. Ingo

Ott. A continuacion, se describe en que consiste el método del cristal violeta.

El método del cristal violeta fue desarrollado por Saotome y colaboradores en 198911821 y

111831 Se trata de un método colorimétrico,

modificado por Itagaki y colaboradores en 199
al igual que el método del MTT!4!: 1421 ysado para cuantificar la viabilidad celular. Es
importante sefialar que este método solo puede utilizarse con células adherentes, ya que
se basa en la perdida de adherencia que manifiestan las células durante la muerte celular,
esta caracteristica puede usarse para la evaluacion indirecta de la muerte celular; el
colorante cristal violeta se une a las proteinas y ADN de las células viables y, por lo tanto,
las células adheridas se tifien con este colorante; por el contrario, las células muertas que

han perdido su adherencia se perderan durante los procesos de lavado reduciendo la

cantidad de colorante en el medio. La determinacidn del colorante cristal violeta permite
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obtener informacion acerca de la toxicidad del compuesto que se evalua. En la figura
2.2.2.13 se muestra una placa multi—well donde a simple vista puede distinguirse en que
pocillos hay células vivas, ya que la disolucion es de color azul—violeta, y en que pocillos
las células han muerto, disolucion incolora. Al igual que sucedia con el método del MTT,

ambos son métodos colorimétricos.

Figura 2.2.2.13: Placa multi—well después de realizar el ensayo de citotoxicidad con el método del cristal

violeta.

Los estudios de citotoxicidad se llevaron a cabo en tres lineas celulares tumorales
humanas HT-29 (carcinoma de colon), MCF-7 (cédncer de mama dependiente de

estrogenos) y MDA-MB-231 (cancer de mama independiente de estrogenos).

En la parte experimental se describen con detalle los pasos previos, como son el medio

de cultivo y la preparacion de las células en placas multi—well.

Previamente se cultivan las células correspondientes en la placa multi—well de 96 pocillos
(72 horas MCF-7 y MDA-MB-231, 6 48 horas HT-29) y, posteriormente, se afiaden los
complejos de estudio en las diferentes concentraciones. Para poder determinar la
viabilidad celular, ademas de afiadir las diferentes concentraciones de los complejos de
estudio, es necesario comprobar el efecto del disolvente (DMF), por lo que se prepara un
control donde solo se afiaden células, medio de cultivo y DMF. También es necesario un

blanco donde se fija el crecimiento celular transcurrido el tiempo necesario de incubacion
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del cultivo celular (72 horas MCF-7 y MDA-MB-231, 6 48 horas HT-29); de esta placa
se obtiene el crecimiento a tiempo cero (to). Una vez fijado el crecimiento celular se
guarda esta placa en la nevera y se dejan incubando las placas que contienen los diferentes

complejos de estudio durante (96/72 horas dependiendo de la linea celular).

En cada placa multi-well en la que se anaden los diferentes complejos de estudio se
distinguen dos regiones, la correspondiente al control y la perteneciente a las distintas
concentraciones de complejo (ver figura 2.2.2. 14 izquierda). En otra placa se situd el

blanco (to) (ver figura 2.2.2.14 derecha).
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Figura 2.2.2.14: Distribucion de las placas multi-well . Placa en la que se afiaden los complejos de

estudio (izquierda) y placa del blanco (to) (derecha).

Transcurrido el tiempo necesario de incubacion se fijan las células con una disolucion
tamponada de glutaraldehido (PBS + glutaraldehido) y se deja actuar durante 24 minutos.
El glutaraldehido es un agente de fijacion no coagulante que reacciona quimicamente con
proteinas y otros componentes celulares, uniéndose a ellos por adicién y formando
enlaces cruzados intermoleculares e intramoleculares. Tiene una alta capacidad para
preservar la estructura celular puesto que es capaz de entrelazar el tejido méas fuertemente
que otros aldehidos. Transcurridos los 24 minutos se elimina la disolucién tamponada de
glutaraldehido y se afiade PBS. Una vez fijadas todas las placas se precede a la tincion de

las células con el colorante cristal violeta. Se tifien tanto las placas correspondientes al
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blanco (to) como las placas en las que se han afiadido los complejos de estudio. Para ello,
se elimina el PBS y se afade una disolucion de cristal violeta en agua y se deja agitando
durante 30 minutos; posteriormente se elimina la disolucion de cristal violeta y se lava
dos veces con agua y una tercera dejando reposar durante 15 minutos; para finalizar se

elimina el agua y se afiade etanol al 70% y se deja agitando durante 2 horas.

A continuacion, se mide la absorbancia de todos los pocillos en un lector multiplacas a
una longitud de onda de 570 nm, obteniéndose diferentes valores de absorbancia. El %

de viabilidad celular (V.C.%) se calcula de la siguiente forma:

Abs(Concentraciéon X) — Abs Blanco(t,)
V.C.% = x 100
Abs (Control) — Abs Blanco(t,)

Donde V.C.% es el porcentaje de viabilidad celular, Abs (Concentracion X) es la
absorbancia a diferentes concentraciones de complejo, Abs (Control) es la absorbancia
del control donde solo se anade DMF y Abs Blanco (to) es la absorbancia del cultivo

celular a tiempo cero.

La representacion de los porcentajes de viabilidad celular frente a las distintas
concentraciones de compuesto permite obtener una grafica dosis respuesta. A través de
dicha grafica es posible calcular el valor de ICso por interpolacion. El ICso es la cantidad
de farmaco necesaria para reducir a la mitad la poblacion celular, es decir reducir al 50%
la viabilidad celular. El ICso es el parametro habitual con el que suele indicarse la
citotoxicidad de un compuesto y cuanto menor sea este parametro menor concentracion
de farmaco se necesita para reducir a la mitad la poblacion de células cancerigenas, y por

lo tanto, mas potente y citotoxico es el complejo.

Enlatabla 2.2.2.1 se muestran los resultados obtenidos para los complejos de estudio 33—
38 y los valores de ICso para cisplatino en las tres lineas tumorales. También, se han
representado los resultados obtenidos en un grafico de barras para facilitar la

visualizacion de los resultados obtenidos en una sola figura, tal y como se muestra en la

figura 2.2.2.15.
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Tabla 2.2.2.1: Resultados analisis de citotoxicidad. * 184 183]

Compuesto ICs0 HT-29 1Cso MCF-7 1ICso MDA-MB-231
Cisplatino* 7.0£2.0 20+0.3 40=+1.5
33 0.30+0,03 0.33+£0.10 0.18 £0.02
Ag() 34 0.40+0.16 0.37+0.12 0.26 £0.10
35 0.32+£0.04 0.38 +£0.02 0.27 £0.04
36 0.41 £0.08 0.38+0.13 0.26 £ 0.06
Cu() 37 0.29+£0.03 0.23 £0.01 0.20 £ 0.04
38 0.32+0.10 0.30 £ 0.02 0.30+0.16

Como puede observarse todos los derivados son muy citotoxicos, obteniéndose valores
de ICs inferiores a 0.5 uM para todos los casos y para las tres lineas tumorales estudiadas.
Hay que destacar estos resultados puesto que se ha conseguido sintetizar una familia de
derivados metalicos que muestran mayor citotoxicidad que el cisplatino para las mismas
lineas tumorales, reduciéndose la concentracién necesaria para reducir a la mitad la
poblacion celular en un orden de magnitud; sin embargo, parece que el empleo de
diferentes fosfinas no provoca grandes cambios en la citotoxicidad que presentan estos

derivados, asi como el uso de diferentes centros metalicos (Ag, Cu).
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Figura 2.2.2.15: Resultados ICso representados en un grafico de barras para los complejos 33-38 y

cisplatino en tres lineas tumorales humanas.

Aunque, se observan diferencias entre el uso de las distintas lineas celulares, siendo la
linea celular mas sensible MDA-MB-231 con valores de ICso en el rango de 0.18 a 0.30
UM, para las lineas celulares HT-29 y MCF-7 se obtienen valores de ICso muy similares,
encontrandose la concentracion necesaria para reducir a la mitad la viabilidad celular en

el rango de 0.29 a 0.41 pM.

Asi, se han conseguido sintetizar un grupo de derivados metalicos que muestran una

elevada citotoxicidad frente a tres lineas tumorales humanas.

Estudio de interaccion con ADN.

Como se ha comentado, una de las dianas bioldgicas mas importantes en el disefio de
nuevos agentes anticancerigenos es el ADN. El estudio de como interactuan los
complejos con el ADN viene promovido por el interés en intentar conocer los mecanismos

de accidn de los nuevos derivados sintetizados. Los complejos que interactiian con la
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molécula de ADN pueden hacerlo a través de diversos mecanismos, covalente y no

covalente.

Las interacciones covalentes consisten en la formacion de un enlace entre ambas
moléculas. Este modo de enlace es irreversible e inhibe los procesos de replicacion del
ADN. El complejo puede unirse al ADN por dos 0 mas puntos que pueden darse dentro

de la misma hebra o entre dos hebras distintas.

Las interacciones no covalentes son procesos reversibles y se consideran menos
citotoxicas que la interaccion covalente. Estas interacciones inducen cambios
conformacionales en la molécula de ADN. Dentro de este tipo de interacciones se
distinguen tres modos de coordinaciéon como ya se ha comentado 1) intercalacion, 2)

interaccion con el surco, y 3) efectos electronicos externos!!'* (ver figura 2.2.2.16)

1) Intercalacion

Bases
Nitrogenadas

Complejo
Intercalante

2) Interaccion con el surco

Figura 2.2.2.16: Tipos de interacciones ADN—Complejo no covalentes.

Los distintos tipos de interacciones entre los complejos y el ADN se pueden caracterizar
mediante estudios espectroscopicos por UV—vis. Observando las variaciones que se
producen en los espectros de absorcion de los compuestos estudiados al afiadir cantidades
fijas de una disolucion de ADN se puede averiguar si los complejos estudiados
interaccionan con el ADN y de qué modo. Podemos decir, que existe interaccion del
complejo con el ADN si se observan efectos de hipocromismo/hipercromismo y/o

batocromismo. Ademas, mediante este estudio también se puede obtener la constante de
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interaccion, lo que permite tener una idea de la fortaleza de la interaccion complejo—ADN.
Los efectos de hipocromismo e hipercromismo estan relacionados con rasgos
estructurales de la doble hélice del ADN. El hipercromismo esté relacionado con roturas
de la estructura secundaria del ADN, y el hipocromismo se relaciona con el modo de
enlace del complejo y el ADN mediante efectos de intercalacion que pueden estabilizar
la doble hélice. Un desplazamiento hacia el rojo (efecto batocrémico) también indica

estabilizacion de la doble hélice del ADNTL!6% 1611

Si el modo de interaccion del complejo con el ADN es el de intercalacion, probablemente
a través de interacciones débiles entre el ligando y los pares de bases del ADN, la
combinacion de los electrones 7 del compuesto junto con los electrones © de las bases
nitrogenadas del ADN produce una disminucion energética de la transicion electronica
n—m* y aparece el batocromismo. Por otro lado, el orbital &t de los pares de bases del ADN
esta parcialmente ocupado por lo que decrece la posibilidad de la transicion y tiene lugar
el hipocromismo. En general, cuando la interaccion con el ADN es por intercalacion ésta
viene acompafiada por la presencia de los dos procesos, hipocromismo y batocromismo.

Aunque, no siempre se observa un desplazamiento hacia el rojo muy acusado!!®?],

En cambio, cuando se observan efectos hipercromicos, estos suelen estar relacionados
con la desnaturalizacion de la doble hélice del ADN. Los enlaces de hidrogeno entre las
bases del ADN limitan la resonancia de los anillos aromaticos y, por consiguiente, la
absorbancia. Cuando se desnaturaliza la estructura secundaria del ADN se rompen las
interacciones entre los pares de bases lo que se traduce en un aumento de la absorbancia.
El hipercromismo suele estar relacionado con la presencia de cationes que interaccionan
de manera externa por medio de interacciones electrostaticas con el grupo fosfato,

desenrollando parcialmente la estructura del ADNI!63 164,

Para llevar a cabo el estudio de interaccion con ADN se ha procedido de igual modo que
en el capitulo 2.1. Una vez conocida la concentracion de ADN, ya se puede proceder al
estudio de interaccion ADN—complejo. Para ello, se afiade en una cubeta de cuarzo
tampon y complejo disuelto en DMSO (concentracion final del complejo 20 uM), a la
cubeta de referencia se afiade tampdn y la misma cantidad de DMSO vy se registra el
espectro de emision del complejo de estudio. Posteriormente, se procede a adicionar

alicuotas fijas de una disolucion de ADN de concentracion conocida a ambas celdas
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(muestra y blanco), observandose si el espectro sufre alguna variacion en la forma y/o en

la intensidad de las bandas debido a la presencia de ADN.

Para el calculo de la constante de equilibrio se considera la siguiente reaccion entre el

ADN y el complejo de estudio C'51,
ADN + C = ADNC

Por lo que, teniendo en cuenta la siguiente ecuacion se puede determinar el valor de Ky:

[DNA] _ [DNA] 1
(a—5f) (ep—&f) Kp(ep— &)

Donde: & = Aobserada//Complejo]; & absortividad molar del complejo libre; &
absortividad molar del complejo enlazado: Ky constante de equilibrio. Representando
[ADN]/( &, — &) frente a [ADN] se obtiene una recta donde el valor de K, =

pendiente/ordenada en el origen.

En la figura 2.2.2.17 se muestran los espectros de UV—vis obtenidos al anadir cantidades
crecientes de ADN a las disoluciones de los complejos y en la tabla 2.2.2.2 se muestran
los valores obtenidos para las constantes de interaccion ADN—-Complejo, asi como el

desplazamiento hacia el rojo en los casos en los que se produce.

Tabla 2.2.2.2: Valores de la constante de equilibrio Ky y desplazamiento al rojo para los complejos

estudiados.
Complejo Aestudio(nm) Batocromismo Kb (M)
(nm)

33 260 - 4.80 x 10*

Ag() 34 260 - 2.67x 10*

35 260 - 8.56 x 10°

36 290 3 1.05x 10*

Cu(l) 37 280 2 2.95x 10*

38 280 2 1.09 x 10*
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l PhHOOC\p,Ph

Abs

Abs

Abs

Figura 2.2.2.17: Espectros UV—vis de los complejos 33-38 al afiadir cantidades crecientes de una disolucion de ADN.
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Sinos fijamos en los espectros de absorcion (figura 2.2.2.17) y en los datos que se recogen
en la tabla 2.2.2.2, se observan que en todos los casos se produce una disminucion de la
intensidad de la banda para todo el rango de longitudes de onda, y en algunos casos se
observa un ligero desplazamiento hacia el rojo (2-3 nm), lo que nos podria estar indicando

que los complejos interactiian con el ADN por medio de la intercalacion.

En todos los casos se obtienen constantes de interaccion ADN—Complejo muy similares
del orden de 10*, o muy cercano a éste, lo que nos indica una interaccion moderada entre
los complejos y el ADN. La diferencia mas significativa que se observa es que, en el caso
de los complejos de Cu(l), se produce un ligero desplazamiento hacia el rojo situacion
que no ocurre para los complejos de Ag(I), por lo que es posible que los complejos de
Cu(I) interaccionen algo mas con el ADN que los complejos de Ag, pero al igual que
sucede con los resultados obtenidos de citotoxicidad, no se observan grandes diferencias
entre el uso de las diferentes fosfinas y los diferentes centros metalicos. Este hecho podria
ser indicativo de que todos los complejos presentan un modo de accion similar y que la
interaccion con el ADN puede ser una de las dianas bioldgicas que presentan estos
derivados; sin embargo, es muy probable que el mecanismo por el que actian estos
complejos presente diferentes dianas biologicas, y la combinacion de los diferentes

modos de accidn sea la responsable de la citotoxicidad que presentan estos derivados.
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2.2.3 Complejos de Au(l)

223. A Sintesis y Caracterizacion.

Como se ha comentado anteriormente, ademas del uso del ligando 4’'—PPho—terpiridina
también se emplean diferentes ligandos auxiliares con el fin de aumentar la estabilidad de
los compuestos sintetizados, asi como la capacidad para interaccionar con diferentes
biomoléculas. Para el caso de los derivados de Au(I), se emplean como ligandos auxiliares

1) fosfina, ii) cloruro, iii) alquinos y iv) tioles.

i) Para llevar a cabo, la sintesis de complejos de Au(l) con ligandos auxiliares de
tipo fosfina se ha seguido la siguiente estrategia sintética: en primer lugar, se prepara una
disolucion de ClAuPh;R (R =Ph, CsH4(COOH) en THF anhidro bajo atmosfera inerte y
se deja enfriar en un bafio de hielo, a continuacion, se afiade 1 equivalente de sal de plata
(AgBF4) e inmediatamente aparece un precipitado blanco (AgCl). Seguidamente, se
aflade en la proporcion molar adecuada el ligando 4'—PPho—terpiridina y se deja
reaccionando durante 2 horas. Transcurrido ese tiempo se filtra la disolucion sobre
diatomeas y carbon activo para eliminar el AgCl y la descomposicion de Au(I) a Au(0)
que aparece con el paso del tiempo, una vez filtrada la disolucion se evapora el disolvente
hasta minimo volumen y se afiade Et2O como agente precipitante, obteniéndose los
complejos de estequiometria [Au(PPh3)(4—PPho—terpy)](BF4) (39) y [Au(PPh;
CsH4COOH)(4'—PPhy—terpy)|(BF4) (40) tal y como se muestra en la ecuacion 2.2.3.1.

R
Ph_| _Ph
P
A0 " |
X + Cl—Au—P—R + AgBF, % Ph\FI,/ph
| ) - 0°C 2h
| A N i A = AgCl | A
_N N~ | N N/ | N
N N~

R = Ph (39), Ph(COOH) (40)

Ecuacion 2.2.3.1: Sintesis de los complejos 39 y 40.
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Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias

propuestas.

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los ligandos

terpiridina y fosfina (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros RMN de proton y de fosforo *'P{'H} para ambos

complejos en acetona.

En el espectro de RMN de proton para el complejo 39 se observan las sefiales tipicas del
ligando 4'—PPho—terpy junto con las sefales de los protones aromaticos del ligando
trifenilfosfina (PPhs) (ver figura 2.2.3.1). Para el caso del RMN de proton del complejo
40 también se observan las sefiales tipicas del ligando 4'—PPhx—terpy junto con las sefales
del ligando acido 4—difenilfosfinobenzoico (PPhoCsH4COOH), tal y como se muestra en
la figura 2.2.3.1. En este caso, lo que mas llama la atencion es el gran desplazamiento que
sufren los protones mas cercanos al grupo dcido (HA) que aparecen a 8.06 ppm (*Jua—us
= 8.23 Hz). Ademas, no se consigue ver el proton perteneciente al grupo acido al igual
que ocurre para otros compuestos similares descritos en la bibliografia donde se emplea

el ligando 4acido 4—difenilfosfinobenzoico (PPhoCeHsCOOH)186:1871,

@

88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 718 17 76 15 74 13 72 71

Figura 2.2.3.1: Espectros de "H-RMN de los complejos 39 (arriba) y 40 (abajo) en [de-(CH;3)20].

En los espectros de *'P{'H} que se muestran en la figura 2.2.3.2 se observan las sefiales

correspondientes a los complejos 39 y 40. En el caso del compuesto 39 se observa una
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sefial ancha con un hombro debido a que el desplazamiento del fosforo del ligando 4'—
PPhx—terpy y el correspondiente al ligando PPh3 son muy similares, ya que ambos estan
coordinados al mismo atomo de Au(I), apareciendo ambos centrados a 43.80 ppm. Sin
embargo, para el caso del compuesto 40 se observan dos sefiales a 42.56 y 41.74 ppm son
sefales anchas debido al acoplamiento entre los dos centros de fosforo dado que ambos
estan coordinados al mismo centro de Au(I), por lo que, queda confirmado que el centro

de Au(l) se coordina al ligando 4'—PPhyterpy a través del atomo de fosforo.

58 55 52 49 46 8 40 37 34 31 28 25 2
]

Figura 2.2.3.2: Espectros de *'P{'H}-RMN de los complejos 39 (arriba) y 40 (abajo) en [de-(CH;3):0].

Se han registrado los espectros ESI(+) masa exacta en acetona, donde las distribuciones
isotopicas encontradas experimentalmente estan de acuerdo con las teodricas. Se han
detectado los picos correspondientes a: [Au(PPhs)(4 —PPhy—terpy)]” donde la relacion
m/z calculada es 876.1966 y la encontrada es 876.1957 (39), [Au(Ph2CsH4COOH)(4'—
PPhy—terpy)]", donde la relacién m/z calculada es 920.1865 y la encontrada es 920.1868
(40).

ii) Para realizar la sintesis del derivado de Au(I) con cloruro como ligando auxiliar
se prepara una disolucion de [CIAu(THT)] en diclorometano y se afade un equivalente

del ligando 4'—PPhy—terpy, tras 30 minutos de reaccion se evapora el disolvente a minimo
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volumen y se afiade n-hexano como agente precipitante, obteniéndose el complejo neutro

[(AuCl)(4—PPhy—terpy)] (41) (ver ecuacion 2.2.3.2).

Cl
.3 |
it CH,CI Ph\l'D/Ph
2%v12
N + CIAUTHT
| r.t 30min
s
| N N I N
~-N N~

Ecuacién 2.2.3.2: Sintesis del complejo 41.

Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con la estequiometria propuesta.

En su espectro de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas del ligando 4'—PPhy—

terpy (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros RMN de protén y de fosforo *'P{'H} para el complejo 41

en acetona.

En el espectro de protén del compuesto 41 podemos observar las sefiales tipicas del

ligando 4'—PPho—terpy (ver figura 2.2.3.3).

En el espectro de fosforo se observa una sefial fina a 33.23 ppm lo que confirma la
coordinacion del atomo de Au(I) al centro de fosforo, dado el gran desplazamiento que
sufre la sefial de fosforo respecto al ligando libre (6 =—5.10 ppm) tal y como se muestra

en la figura 2.2.3.3.
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Figura 2.2.3.3: Espectros de RMN de proton (arriba) y fosforo (abajo) del compuesto 41 en [de¢—
(CH;),0].

También, se han registrado el espectro ESI masa exacta en acetona donde la distribucién
isotopica encontrada experimentalmente estd de acuerdo con la teérica. Se ha detectado
el pico correspondiente a [(AuCl)(4—PPhy—terpy)H]" (m/z calculada = 650.0822; m/z
encontrada = 650.0818).

iii)  Enlos casos en los que se emplean ligandos con alquinos terminales se ha seguido
la siguiente estrategia sintética, se prepara una disolucion saturada de KOH en metanol y
seguidamente se anade un equivalente del alquino correspondiente (fenilacetileno:
Ph—C=C, 2—etinilpiridina: Piri—C=C, sulfuro de fenil-propargil, Ph—S—(CH2)-C=C) y un
equivalente del complejo [AuCl(4'—PPhy—terpy)] (41), inmediatamente se observa la
aparicion de un precipitado, y se deja reaccionando durante 24 horas. Trascurridas las 24
horas se filtra y se lava el so6lido con abundante agua obteniéndose los complejos neutros
de estequiometria [Au(Ph—C=C)(4 —PPhy—terpy)] (42), [Au(Pyri—C=C)(4—PPhy—terpy)]
(43) y [Au(Ph—S—(CH2)—C=C)(4—PPhy—terpy)] (44) todo ellos solidos amarillos (ver

ecuacion 2.2.3.3).
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Ph— | —Ph R |
P MeOH/KOH Ph
+ / 1eOH/KOH ~p—Ph

X H r.t 24h
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Y
g

Ecuacion 2.2.3.3: Sintesis de los complejos 42—44.

Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias

propuestas.

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas del ligando 4'—PPh,—
terpy y la banda correspondiente a la vibracion v(C=C) a 2118 cm™! (42), 2121 cm™! (43)
y 2124 cm™! (44).

Se han registrado los espectros RMN de proton y de fosforo *'P {'H} para los compuestos

42—44 en diclorometano.

En los espectros de protoén de los complejos 42—44 se observan las sefiales tipicas del
ligando 4'—PPhy—terpy junto con las senales correspondientes a los ligandos auxiliares

alquino tal y como se muestra en la figura 2.2.3.4.
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Figura 2.2.3.3: Espectros de RMN de proton de los complejos 42 (arriba), 43 (centro) y 44 (abajo) en
[d>—CH,Cly].

En los espectros de RMN de *'P{'H} se observa para los tres casos una sefial alrededor
de 42 ppm (6= 42.17 (42), 6=42.24 (43) y 41,61 (44)), tal como se muestra en la figura
2.2.34.

80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 —20
8

Figura 2.2.3.4: Espectros de RMN fosforo de los complejos 42 (arriba), 43 (centro) y 44 (abajo) en [do—
CHCl,].
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También, se han registrado los espectros ESI masa exacta en acetona donde las
distribuciones isotopicas encontradas experimentalmente estan de acuerdo con las
teoricas. Se han detectado los picos correspondientes a: [Au(Ph—C=C)(4—PPhy—
terpy)H]" (42) (donde m/z calculada = 716.1524 y m/z encontrada = 716.1516),
[Au(Piri—-C=C)(4'~PPhy—terpy)H]" (43) (donde m/z calculada = 717.1477 y m/z
encontrada = 717.1460) y [Au(Ph—-S—(CH2)—C=C)(4 —PPhy—terpy)H]" (44) donde m/z
calculada = 762.1402 y m/z encontrada = 762.1405.

iv) La sintesis de los complejos de Au(l) en la que se emplean bases nitrogenadas
tioladas como ligandos auxiliares se ha llevado a cabo preparando una disolucién de
acetilacetonato de talio en diclorometano y se afiadié un equivalente de la base
nitrogenada tiolada correspondiente (2—mercaptopirimidina (SH—pyrim), 6—metil—
tiouracilo (6—CH3—2-SH-Ura) 6 2-tiocitosina (2-SH—Cyt)) y un equivalente del
complejo [AuCl(4'—PPhy—terpy)] (41). Inmediatamente se observa la aparicion de un
precipitado blanco (TICl). Transcurridas 12 horas de reaccion se filtra la disolucion sobre
diatomeas para eliminar el TICl y se evapora el disolvente a minimo volumen,
empleandose n—hexano como agente precipitante y obteniéndose los complejos de
estequiometria [Au(S—pyrim)(4'—PPho—terpy)] (45), [Au(6—CH3-2-S—-Ura)(4—PPhy—
terpy)] (46) y [Au(2—S—Cyt)(4'—PPhy—terpy)] (47) (ver ecuacion 2.2.3.4).

Cl S
| |
Ph |/ph Ph_] Ph
~p R CH,Cl, P
+ HS + Tl(acac) —— S5
| X r.t 12h | N
| X NZ B -TICI | XN B
2N N -~ 2N N~

NH,

OH
N NTX N
Rl Je L e I e
N N~ “CH,; N

Ecuacion 2.2.3.4: Sintesis de los complejos 45-47.
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Los datos analiticos y espectroscopicos estan de acuerdo con las estequiometrias

propuestas.

En sus espectros de infrarrojo se observan las bandas caracteristicas de los ligandos

presentes (ver parte experimental).

Se han registrado los espectros RMN de protén y de fosforo 'P{'H} para los compuestos

45-47 en cloroformo.

En los espectros de proton de los complejos 4547 se observan las sefiales tipicas del
ligando 4'—PPh,—terpy junto con las sefiales correspondientes a los ligandos auxiliares tal

y como se muestra en la figura 2.2.3.5.

H.0
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X X ] Hz
HA
L ) (AN B
o | \ PN |
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Figura 2.2.3.5: Espectros de RMN de proton de los complejos 45 (arriba), 46 (centro) y 47 (abajo) en
[ds>—CH;CI].

En los espectros de RMN de 3'P{'H} se observa para los tres casos una sefial alrededor
de 38 ppm (6= 38.19 (45), 6=137.83 (46) y 37.70 (47)), tal y como se muestra en la figura
2.2.3.6.
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Figura 2.2.3.6: Espectros de RMN fosforo de los complejos 45 (arriba), 46 (centro) y 47 (abajo) en [d3—
CH;Cl].

Ademas, se han registrado los espectros ESI masa exacta en acetona donde en todos los
casos las distribuciones isotdpicas encontradas experimentalmente estan de acuerdo con
las tedricas. Se han detectado los picos correspondientes a [Au(S—pyrim)(4—PPha—
terpy)H]" (45), donde m/z calculada = 726.1150 y m/z encontrada = 726.1171, [Au(6—
CH3-2-S-Ura)(4'—PPhy—terpy)H]" (46), donde m/z calculada = 756.1256 y m/z
encontrada = 756.1269 y [Au(2-S—Cyt)(4 —PPhy—terpy)H]" (47), donde m/z calculada =
741.1259 y m/z encontrada = 741.1257.
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2.2.3.B Estudios de Estabilidad

Como en los casos anteriores se ha evaluado la estabilidad que presentan todos los
derivados sintetizados en un entorno que simula el medio biologico. Los estudios se han
llevado a cabo por UV—vis y para ello, se ha preparado una disolucion de los compuestos
en PBS/DMF (10%) y se han registrado los espectros de absorcion a distintos tiempos (t
=0, 24, 48, 72 y 96 horas). Ademas, durante ese tiempo la disolucion se ha incubado a
37,5 °C, puesto que es la temperatura a la que posteriormente se realizaran los estudios

de citotoxicidad.

Como puede verse en las figuras 2.2.3.7 y 2.2.3.8, donde se muestran los espectros de
UV-vis a diferentes tiempos para todos los complejos de Au(l) sintetizados (39-47), no
se produce ningun cambio en los espectros de absorcion de los complejos, por lo que los
compuestos se mantienen estables durante 96 horas en un medio que simula el entorno
bioldgico. Asi parece razonable plantear que los complejos son estables el tiempo

necesario para evaluar su actividad citotoxica.
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Figura 2.2.3.7: Espectros UV—vis de los complejos 41-44 a distintos tiempos.
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Figura 2.2.3.7: Espectros UV—vis de los complejos 45-47 a distintos tiempos.
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223.C Estudios Bioldgicos

Estudio de la actividad citotoxica

Para determinar la actividad que presentan los compuestos de Au(I) como agentes

anticancerigenos se han llevado a cabo estudios de citotoxicidad.

Como ya se ha comentado anteriormente, una sustancia citotoxica es aquella que destruye
o tiene efectos sobre las células de un tejido y conlleva dafios que se puedan

detectar13%139],

Al igual que en el apartado 2.2.2.C todos los estudios de citotoxicidad se han llevado a
cabo mediante el método del cristal violeta y se han realizado durante una estancia breve

de investigacion en el grupo del Prof. Ingo Ott.

Los estudios de citotoxicidad se llevaron a cabo en tres lineas celulares tumorales
humanas HT-29 (carcinoma de colon), MCF-7 (cdncer de mama dependiente de

estrogenos) y MDA-MB-231 (cancer de mama independiente de estrogenos).

En la parte experimental se describen con detalle los pasos previos, como el medio de

cultivo y la preparacion de las células en placas multi—well.

Una vez anadidos los complejos de estudio a diferentes concentraciones y transcurrido el
tiempo necesario de incubacion (96 horas MCF-7 y MDA-MB-231, 6 72 horas HT-29)
se fijan las células con una disoluciéon tamponada de glutaraldehido (PBS +
glutaraldehido). Una vez fijadas todas las placas se procede a la tincion de las células con
el colorante cristal violeta. Finalmente, se mide la absorbancia de todos los pocillos en un

lector multiplacas.

La representaciéon de los porcentajes de viabilidad celular frente a las distintas
concentraciones de compuesto permite obtener una grafica dosis respuesta. A través de
dicha grafica es posible calcular el valor de ICso por interpolacion. En la tabla 2.2.3.1 se
muestran los resultados obtenidos para los complejos de estudio 39—47 y los valores de
ICs0 tanto para el auranofin como para el ligando en las tres lineas tumorales. También,
se han representado los resultados obtenidos en un grafico de barras para facilitar la
visualizacion de los resultados obtenidos en una sola figura, tal y como se muestra en la

figura 2.2.3.9.
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Tabla 2.2.3.1: Resultados analisis de citotoxicidad. *!1%]

Compuesto ICs0 HT-29 1Cso MCF-7 1ICso MDA-MB-231
Auranofin* 3.79+£0.18 2.00 £0.05 1.54£0.12
4’—PPha-terpy 0.37 £0.04 0.39+0.05 0.24+0.10
39 0.40 = 0.06 043 +£0.11 0.27 £0.01
Fosfinas
40 0.38 £0.09 0.50 £0.14 0.27 £0.01
Cloruro 41 0.41£0.04 0.44 +0.08 0.25+0.10
42 0.37 +£0.07 0.38 £0.11 0.20 £0.03
Alquinos 43 0.45+0.15 0.43 +£0.04 0.28 £0.02
44 0.43 £0.06 0.52+£0.05 0.31+0.04
45 0.34 +0.05 0.28 £0.10 0.20 £0.06
Tioles 46 0.42+0.06 0.34+0.09 0.26 £0.10
47 0.40 £0.05 0.34+0.14 0.23+0.09
e B HT-29
I VICF-7
I VIDA-MB-231
8 4
—_— 6
=
=
Q
2 44
Q

0

A L 39 40 41 42 43 44 45 46 46

A = Auranofin
L=4"-PPh,-terpy

Compuestos

Figura 2.2.3.9: Grafico de barras donde se representan los valores ICso para los compuestos 39-47, asi

como el ligando y el auranofin.
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Como puede observarse todos los derivados de Au(I) son muy citotoxicos, obteniéndose
valores de ICso inferiores a 0.5 uM para todos los casos y para las tres lineas tumorales
estudiadas. No obstante, parece que el empleo de diferentes ligandos auxiliares no
provoca cambios significativos en la citotoxicidad que presentan estos derivados.
Ademas, el ligando 4—PPho—terpy también muestra una actividad similar a la de los

complejos de estudio.

Sin embargo, si parece que se observan diferencias entre el uso de las distintas lineas
celulares, siendo la linea celular mas sensible MDA-MB-231 con valores de ICso cercanos
a 0.2 uM. Para las lineas celulares HT-29 y MCF-7 se obtienen valores de ICso muy
similares, la concentracion necesaria para reducir a la mitad la viabilidad celular se
encuentra cercana a 0.4 uM para todos los casos, es decir, el doble que la obtenida para

MDA-MB-231.

Hay que destacar, estos resultados puesto que se han obtenido resultados muy
prometedores, ya que los complejos de Au(l) estudiados han mostrado mejores resultados
que los observados para el auranofin en las mismas lineas celulares. En concreto, se han
obtenido valores de ICso de un orden de magnitud menor para los complejos de Au(l)
sintetizados. Ademas, como se ha comentado, la linea celular mas sensible es MDA-MB—
231 que corresponde a un carcinoma de mama independiente de estrogenos, este tipo de
cancer de mama no expresa receptores hormonales y es el més agresivo, por lo que hay

que resaltar estos resultados en particular.

Estudio de interaccion con ADN.

Para llevar a cabo el estudio de interaccion con ADN se ha procedido de igual modo que
en los casos anteriores. Los estudios de interaccion con ADN se han llevado a cabo para
los compuestos 40, 41, 42 y 45, asi como para el ligando 4'—PPho—terpy. Se han elegido
estos compuestos dado que son una muestra representativa de los diferentes complejos de
oro que se han sintetizado y también se estudia el ligando utilizado, ya que este presenta

una actividad similar a la de los complejos.

En la figura 2.2.3.11 se muestran los espectros de UV—vis obtenidos al anadir cantidades
crecientes de ADN a las disoluciones de los complejos y en la tabla 2.2.3.2 se recogen los

datos extraidos de los espectros de absorcion.
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Figura 2.2.3.11: Espectros UV—vis de los complejos 40, 41, 42, 45 y del ligando al afiadir cantidades crecientes
de ADN.
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Tabla 2.2.3.2: Valores de la constante de equilibrio Ky y desplazamiento al rojo para los complejos

estudiados.
Complejo Aestudio(NM) Batocromismo (nm) Kp (M)
4’—PPh2—terpy 260 - 5.09 x 10*
40 260 - 7.64 x 10*
41 284 2 570x 104
42 250 - 1.01 x 107
45 256 3 2.08 x 10*

Sinos fijamos en los espectros de absorcion (figura 2.2.3.11) y en los datos que se recogen
en la tabla 2.2.3.2 se observan que en todos los casos se produce una disminucion de la
intensidad de la banda para todo el rango de longitudes de onda, y en algunos casos se
observa un ligero desplazamiento hacia el rojo (2-3 nm), lo que nos podria estar indicando
que los complejos interactuan con el ADN por medio de la intercalacion. Como se ha
comentado, si el modo de interaccion del complejo con el ADN es a través de la
intercalacion (interacciones débiles entre el ligando y los pares de bases del ADN), la
combinacion de los electrones m del compuesto junto con los electrones m de las bases
nitrogenadas del ADN produce una disminucion energética de la transicion electronica
n—m* y apareciendo el batocromismo, aunque no siempre se observa un desplazamiento

1621 Por otro lado, el orbital 7 de los pares de bases del ADN

hacia el rojo muy acusado!
esta parcialmente ocupado, por lo que decrece la posibilidad de la transicion y tiene lugar

el hipocromismo.

En este sentido, es posible extraer la conclusion de que el ligando 4—PPhy—terpy es un
ligando intercalante, como ya se podia presuponer dadas las caracteristicas que presenta.
De hecho, los complejos que interactiian con el ADN por medio de la intercalacion suelen
contener ligandos aromaticos planos y multiciclicos, y ademas, la union esta favorecida
si el ligando contiene heteroatomos debido a la induccidn de carécter polar, lo que facilita

la entrada en la doble hélice.

En relacion al célculo de la constante de equilibrio tanto para el ligando 4’ —PPho—terpy
como para los complejos 40, 41 y 45 se obtienen constantes del orden de 10%, lo que nos
indica una interaccion moderada con el ADN; y que el empleo de ligandos auxiliares
fosfina, cloruro y tioles parece no afectar al modo de interaccion con el ADN;

probablemente debido a que estos complejos interactian con el ADN a través del resto
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terpiridina. Sin embargo, para el caso del compuesto 42 se obtiene una constante de
interaccion del orden de 107, es decir 3 6rdenes de magnitud mayor, lo que nos indica una
interaccion fuerte entre el complejo y el ADN. Ademads, este valor se encuentra en el
rango observado para los agentes intercalantes clasicos como el boruro de etidio entre
otros!!?%11 La diferencia mas significativa entre el complejo 42 y los anteriores radica
en la planaridad que presenta el ligando auxiliar empleado en este caso (fenilacetileno).
Es posible que la mayor planaridad del complejo 42 se traduzca en una mayor insercion
entre los pares de bases consecutivos de la doble hélice de ADN, aumentando asi el

numero de interacciones y, por lo tanto, la fortaleza de la interaccion ADN complejo.

Gracias a este estudio se puede concluir que los complejos sintetizados son capaces de
interaccionar con el ADN. Es decir, esta interaccion puede ser uno de los mecanismos de
accion de los derivados sintetizados y parte de la citotoxicidad que presentan podria venir
inducida por esta interaccion. Ademas, se ha demostrado que algunos complejos de Au(l)
interactuan con el ADN o la ADN polimerasa, pero también presentan diferentes blancos
como pueden ser diferentes enzimas como la glutation reductasa o la tiorredoxina

reductasa, entre otras.

Dada la complejidad de los sistemas bioldgicos es muy probable que estos complejos
presenten distintas dianas biologicas y que la combinacion de los diferentes modos de

accion sea la responsable de la actividad citotoxica que presentan dichos derivados.

Estudios inhibicion enzimatica

Atendiendo al mecanismo de accion de los compuestos de oro, se observo que los
complejos tanto de oro(IIl) como de oro(I) reaccionan rapidamente con tioles de bajo
peso molecular como el glutation (GSH), proteinas (como albimina o inmunoglobulinas),
y enzimas con tioles o selenoles en su centro activo como TrxR (tiorredoxina reductasa),
GR (glutation reductasa), caspasas como la cisteina proteasa, o PTP (proteinas tirosina
fosfatasas). El metal se coordina a los sitios activos de estas enzimas, inhibiéndolas o
alterando su estructura tridimensional, con lo que se consiguen efectos terapéuticos
beneficiosos. Esto se debe a la alta afinidad del Au por el S o Se, con los que forma

complejos muy estables®?!.

Los métodos que se utilizan para conocer si un complejo es capaz de inhibir el

funcionamiento correcto de las enzimas se basan en la monitorizacion de la generacion
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del producto de la reaccion enzimatica. La tiorredoxina reductasa (TrxR) es un piridin-
nucleodtido tiol-disulfuro oxidorreductasa que cataliza la reduccion de la proteina
tiorredoxina (Trx) gracias al NADPH (nicotinamida adenina dinucleotido fosfato). Por su
parte, la tiorredoxina puede transferir sus electrones a diferentes proteinas como por
ejemplo peroxirredoxinas o ribonucleotido reductasa, por lo que la TrxR es responsable
de multitud de procesos redox como, por ejemplo, proteccion contra el estrés oxidativo,

control de los procesos redox durante la transcripcion, entre otrost!*3-17],

Como se ha comentado en la introduccion general, algunos estudios han demostrado, que
la diana bioldgica principal del auranofin y algunos compuestos de Au(l) es la TrxR. El
auranofin inhibe la TrxR con una selectividad aproximadamente 1000 veces mayor que a
otras enzimas relacionadas, como por ejemplo la glutatién reductasa®!. Son muchos los
estudios que han demostrado la gran capacidad que presentan los complejos de oro para
inhibir la TrxR°¥). Estas propiedades inhibitorias subrayan la relevancia de esta enzima

en la farmacologia de los derivados de oro.

En las regiones tumorales se observan tanto microambientes hipdxicos como estrés
oxidativo, debido a que la fase de reoxigenacion después de la hipoxia provoca estrés
oxidativo. Estas condiciones pueden explicarse en parte por la division descontrolada que
presentan las células tumorales que rapidamente supera sus redes vasculares y, por lo
tanto, carecen de oxigeno y nutrientes!!®?!. Estas regiones a menudo estan asociadas con
elevados niveles de antioxidantes en particular con miembros del sistema tiorredoxina
(Trx), lo que es indicativo de que este sistema juega un papel en la progresion tumoral y
la metastasis, dado que la expresion de Trx se induce en respuesta a estas dos condiciones,

lo que enfatiza aun mas el papel que desempeiia el sistema Trx en los canceres.

Por este motivo se han llevado a cabo estudios de inhibicion de la TrxR vy, para ello se

han seleccionado los complejos 40, 41, 42 y 45, asi como el ligando 4" —PPhx—terpy.

Dicho ensayo se basa en la incubacion de la enzima en presencia del compuesto que se
estd estudiando. Es importante la adicién de un tampon para controlar el pH, ya que las
enzimas son muy sensibles a los cambios de pH y esto puede disminuir su actividad

falseando los resultados.

Para llevar a cabo el estudio de inhibicidon enzimatica se prepara una disolucion de la
enzima TrxR en agua a una concentracion de 2 U/ml. Las disoluciones de los complejos

se preparan en tampon PBS y DMF (1%).
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En una placa de 96 pocillos se prepara un control al que se afiaden 25 uL de enzima y 25
puL de PBS mas DMF (1%). Para evaluar la inhibicion que provocan los complejos de
estudio se afiaden 25 pL de una disoluciéon de los compuestos de estudio a una
determinada concentracion en PBS mas DMF al 1%. También, es necesario un blanco
donde se anade 50 uL de PBS mas DMF (0.5%). En la figura 2.2.3.12 se muestra un
esquema de la distribucion de la placa multi-well en la que se ha llevado a cabo el estudio
de inhibicion enzimatica. Una vez preparada la placa se deja incubar con agitacion

moderada a 37 °C durante 75 minutos.

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12
‘" 00 @0 @O OOOO O O| o Control +
R - - @ 4 -PPh,terpy [c] = 5uM
9@ @ @@ O OO OO O O
@ Compuesto 40 [c] = 0.5uM
c@OO0 O 00 OO0 0O O O @ compuesto 4l [c] = 0.5uM
R, @ compuesto42 [¢] = 0.5uM
pO O O O OO OO0 0O O O
@ Compuesto45 [c] = 0.50M
e ) :/ ) ‘:.,.3' ‘\,,' ’,/ :/ :/ \_, :_3' \_/ C_) Blanco
F '/ _\/ w, /_,/ :/‘ : J ,_,\/ :/‘ ': o : J L
G AR ,_,\/ \,/\J /_,/ :‘/‘ : :' ,_,\/ 7:/ \_ : J L/
H N _\/ _/ \’_,‘:‘ \:\J \’_,:‘ 7_\/ :/ \_J \:_) N,

Figura 2.2.3.12: Distribucion de la placa multi-well para la determinacion de la actividad enzimatica.

Transcurrido el periodo de incubacién (75 minutos), se adicionan 225 plL. de mezcla de
reaccion que contiene a la coenzima NADPH (ver parte experimental), que actiia como
agente reductor; la reaccion se inicia con la adicion del sustrato DTNB (&cido ditio—bis—

2—nitrobenceno) que se transforma en 5—TNB (4cido 5—tio—2—nitrobenzoico).
DTNB + NADPH— 2 5-TNB + NADP*

Con la monitorizacion de la formacion de 5-TNB (compuesto que presenta una
coloracion amarilla) se determina como afecta a la actividad enzimatica la presencia del
complejo que se esta estudiando. Para ello se usa un lector de microplacas a 405 nm donde

se realizan 10 medidas a intervalos de 35 segundos.
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El aumento de la concentracion de 5—~TNB sigue una tendencia lineal (representacion de
la absorbancia frente a los ciclos), y la actividad enzimatica se calcula con la pendiente
de la recta correspondiente al complejo de estudio y al control, tal y como muestra la

siguiente ecuacion.

Pendientecompiejo £100

A . ti = -
enzimatica — pendientecontrol

El estudio de inhibicién enzimatica del ligando 4'—PPho—terpy se llevd a cabo a una
concentracion de 5 UM y se obtuvo una actividad enzimatica del 89.39 % =+ 10.27, es

decir, el ligando 4'—PPho—terpy apenas inhibe el funcionamiento de la TrxR.

Este mismo estudio se realizd para los complejos de Au(l) 40, 41, 42 y 45 a una
concentracion 10 veces menor (0.5 uM). Estos complejos proporcionan una elevada
inhibicion enzimatica, con valores por debajo del 50% respecto a la actividad enzimatica,

obteniéndose los resultados que se muestran en la figura 2.2.3.13

Ph(COQCH) cl

Ph—P—Ph |

Ay iges = 25.42 % + 0.84 Acnzimatica = 12.30% £ 9.2

Ph—IL—Ph Ph_il_Ph

b3 N/;j
42| ?/I*‘N I

A imitica = 39.85 % + 16.62

I | Aucimiva = 1936 % + 4.55
Ph—P—Ph

Pn—ll—Ph

Figura 2.2.3.13: Resultados obtenidos para el estudio de inhibicién enzimaética.
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Se observan diferencias significativas entre el uso de los diferentes ligandos auxiliares,
siendo el grupo funcional alquino el que menor inhibiciéon provoca, obteniéndose una
actividad enzimatica del 39.85% =+ 16.72; a continuacion, el grupo fosfina con una
actividad enzimatica del 25.42%+0,84. Los grupos funcionales cloruro y tiol son los que
mayor inhibicidon enzimatica presentan con una actividad enzimatica de 12.30% + 9.20 y

19.36% + 4.55, respectivamente.

Por lo que, podemos establecer una relacion entre el ligando auxiliar utilizado y la

inhibicidén enzimatica observada:
< Fosfina < Tiol < Cloruro

Siendo, el grupo funcional alquino el que menor inhibicidon produce y el grupo cloruro el

mas activo respecto a la inhibicién enzimatica.

Puesto que el grupo funcional cloruro es el que mejores resultados proporciona, se ha
procedido al célculo de la concentracion necesaria para inhibir al 50% de la actividad
enzimdtica (ICso). Para ello, se ha llevado a cabo el mismo procedimiento explicado
anteriormente, monitorizando la formacion del producto de reaccidon enzimatica 5—TNB,
pero exponiendo a la enzima a diferentes concentraciones de compuesto, donde se ha

empleado un rango de concentraciones de 0.0125 a 0.75 uM.

La representacion de los porcentajes de actividad enzimatica frente a las distintas
concentraciones de compuesto permite obtener una grafica dosis respuesta. A través de

dicha grafica es posible calcular el valor de ICso por interpolacion (ver figura 2.2.3.14)
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Figura 2.2.3.14: Grafica dosis respuesta inhibicién enzimatica para el compuesto 41.

Como puede verse en la grafica al aumentar la concentracion del compuesto disminuye
la actividad enzimadtica, como era de esperar, obteniéndose un valor de ICso = 0.085 +
0.029 uM. Este dato confirma la gran inhibicion que produce el complejo 41 de la enzima
TrxR obteniéndose un valor similar al observado para el auranofin ICso= 0.093 + 0.009
uMU " compuesto que ha demostrado una gran selectividad frente a la inhibicién del

sistema Trx.

A la vista de los resultados obtenidos puede concluirse que los compuestos de Au(l)
sintetizados son muy activos frente a la inhibicion de la TrxR, lo que afectard en gran
medida a la viabilidad celular. Como hemos mencionado anteriormente la TrxR regula el
funcionamiento redox de la célula e interviene en procesos muy importantes para el
desarrollo celular, por lo que parte de la citotoxicidad observada probablemente se deba
a esta inhibicién. Hay que tener en cuenta que, debido a la complejidad de los sistemas
biologicos, es posible que estos complejos presenten diferentes dianas biologicas, y que
la combinacion de todos los mecanismos de accion sera la responsable de la citotoxicidad

que presentan estos derivados.
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En la tabla 2.2.3.3 se muestran los datos de interaccion con el ADN vy los resultados de

inhibicion enzimatica, y en la figura 2.2.3.15 se muestran los resultados de citotoxicidad.

Tabla 2.2.3.3: Resultados obtenidos en los estudios de interaccién con ADN y actividad enzimatica.

Interaccion ADN Actividad Enzimatica
Complejo
Kb (M-l) [c] (MM) Aenzimatica (%0)
40 7.64 x 10* 0.5 25.42 + 0.84
41 570x104 0.5 12.30+9.2
42 1.01 x 107 0.5 39.85 +16.62
45 2.08 x 10* 0.5 19.36 + 4.55

Verde: Elevada interaccion/inhibicion; Rejo: Menor interaccion/inhibicion.

0,8 - B HT-29
I VCF-7
I MDA-MB-231
0,6
=
o 0,4 |
o
)
o ]
i | I i
o0 —/— — —m |} e
39 40 41 42 43 A4 45 46 47
Compuestos

L =4 -PPh,-terpy

Figura 2.2.3.15: Valores de ICso obtenidos para los complejos de Au(I) representados en un grafico de

barras.

Parece que tanto el ADN como la TrxR son dianas bioldgicas muy importantes en cuanto
al mecanismo que presentan estos derivados. Como puede observarse en la tabla 2.2.3.3
los complejos que mayor inhibicién enzimdtica provocan presentan menor interaccion
con el ADN vy viceversa, compensando asi la citotoxicidad que presentan los complejos,

que como puede observarse en la figura 2.2.3.15, es muy similar en todos los casos. Por
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ejemplo, en el caso del complejo 42 es donde mejor se observa esta relacion con una
constante de interaccion con el ADN del orden de 107 (la més alta) y un porcentaje de

actividad enzimatica de 39.85 + 16,62 (el que menor inhibicidon provoca).
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PARTE EXPERIMENTAL

1. Técnicas instrumentales y espectroscopicas

1.1. Analisis Elemental.
Los analisis elementales de carbono, hidrogeno, nitrégeno y azufre de todos los productos

descritos en la presente memoria se han realizado en un microanalizador Perkin-Elmer

240B.

1.2. Espectros de Infrarrojo.
Los espectros de infrarrojo espectros de infrarrojo se han registrado en un

espectrofotometro Perkin Elmer FT-IR Spectrum two con un accesorio ATR, que cubre

los rangos 4000-400 cm™!.

1.3. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear.

Los espectros de RMN de 'H '°F y *'P{!'H}, se han registrado en espectrometros Bruker
ARX 300 o Bruker Avance 400, utilizando d>—CH2Cl,, ds—acetona, d3—CH3CN, ds—THF
0 ds-DMSO como disolvente, y con las referencias externas SiMes para 'H, CCIF para

F y H3PO4 (85%) para *'P{'H}.

Los experimentos RMN-PSGE de 'H han sido llevados a cabo en un espectrémetro
Bruker Avance 400 equipado con una sonda BBI H-BB Z—GRD sin giro a 298,
280, 253, 233 y 213 K. La secuencia de pulsos empleada para este tipo de
experimentos de difusion ha sido la denominada Double STE, con el programa de
pulsos dstegp3s, donde el gradiente de campo magnético varia linealmente a lo
largo del eje z. La secuencia se compone de pulsos de 90°. Los gradientes poseen
una duracién de 2ms (), un tiempo de difusién de A (d20) variable 100 ms a T =
298 y 280 Ky 200 ms para 253, 233 y 213 K y su amplitud va variando a lo largo
del experimento. Los espectros han sido adquiridos empleando 40 puntos.

Las graficas exponenciales de I versus G se ajustaron utilizando un algoritmo de

regresion exponencial estdndar implementado en el software TOPSPIN.
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1.4. Espectros de masas.

Las mediadas de los espectros de masas se han llevado a cabo en un espectrometro
de masas de tiempo de vuelo (TOF: Time of Flight), Microflex de Bruker con
ionizacion MALDI (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization), siendo el laser
empleado para esta ionizacion un laser de nitrégeno con una energia de 337 nm y
empleando las matrices ditranol (DIT) o 11-diciano-4-tert-butilfenil-3-
metilbutadieno (DCTB).

También se ha empleado un espectrometro de masas hibrido cuadruplo-tiempo de

vuelo, microTOF-Q de Bruker con ionizacion ESI.

1.5. Difraccion de Rayos X

La toma de datos de monocristales de los compuestos presentados en esta Memoria
ha sido realizada en un equipo de difraccién Nonius Kappa CCD equipado con un
controlador de baja temperatura Oxford Instruments. La resolucion de las
estructuras se ha llevado a cabo con el programa SHELX97['%81 integrado en el
paquete WinGX!'*’ mientras que para su presentacion se han empleado el
programa Mercury. Para todos los compuestos se ha empleado una radiacion

monocromatica de molibdeno (Mo K,) con una longitud de onda de 0.71073 A.

A continuacion, se detallan las ecuaciones para el calculo de los parametros que

dan idea de la bondad de los modelos:

LIl
int Z[F(Z)]
Ry < ZlFol = IEel
2| Fol
F2 _ F2)2 1/2
wR(F2) = {Z[(;Ewo(Fz)zc]) ]} ; w1 = 02(F3) + (aP)? + bP,donde
0
[F§ + 2F¢] .
P= —3 a3y b son constantes ajustadas por el programa
GooF =S = {Z[w(F% _ Fg)]}l/z
(n—p)
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(n = ntmero de datos, p = nimero de parametros).

1.6. Espectros de absorcion UV-Vis
Los espectros de absorcion UV-Vis en disolucion se han registrado con un

espectrofotometro Hewlett Packard 8453 Diode Array y un espectrometro

Shimadzu UV-3600.

Para llevar a cabo las medidas de los espectros UV-Vis en estado solido se ha
empleado un espectrometro Shimadzu UV-3600 con un accesorio Harrick Praying
Mantis. Las muestras se preparan mezclando los correspondientes compuestos con
KBr. Para obtener los valores de absorbancia se recalculan los valores mediante la

funcion Kubelka-Munk.

1.7. Espectros de luminiscencia. Determinacion de tiempos de
vida de emision

Las medidas de luminiscencia en estado estacionario se registraron con un

espectrofluorimetro Jobin-Yvon Horiba Fluorolog 3-22 Tau-3. Para las medidas de

tiempos de vida con la técnica Single Photon Counting, se emplearon como

instrumentacion adicional un Datastation HUB, nanoLLEDs de distintas longitudes

de onda y el software DASG6. El ajuste de los datos se realiz6 empleando el software

Jobin-Yvon y el programa Origin 8.

1.8. Medidas de conductividad

Las medidas de conductividad se han llevado a cabo con un conductimetro Crison
Basic 30 y con un sistema de refrigeracion por inmersion JULABO FT902 para
controlar la temperatura. Las medidas se han llevado a cabo en disoluciones de
CH3CN a diferentes concentraciones (2 x 103, 1.5x 10,1 x 103, 7x 10%, 5x 10
4 M) y diferentes temperaturas 298, 293, 288, 283, 280, 273 y 263 K.
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2. Sintesis de reactivos

Los productos de partida empleados en este trabajo han sido adquiridos en

Sigma-Aldrich, Fluka o Alfa-Aesar, y han sido empleados tal y como se recibieron.

La preparacion de los compuestos de partida se ha realizado mediante los métodos

expuestos en las referencias bibliograficas.
NBus[AuR>] (R = CeFs, CeF3Cla, CoCls)20% 2011,
4’—CH;0-terpy 1221,

CIAUPR; (R = Ph, Me)!203: 2041,
CIAuPPh2(CsH4COOH)!#7,

La preparacion de los compuestos de partida se ha realizado modificando los métodos

expuestos en las referencias bibliograficas.
4’—PPhy—terpy!!"8,

Se prepara una suspension en CH3CN (40ml) desoxigenado de KOH (2 g) y K2COs3 (5.5g)
ambos en exceso y se mantiene en agitacion y a reflujo bajo atmosfera inerte durante 1
hora. A continuacion, se afiade difenilfosfina (PPh2H) (750 pl 3.7 mmol), la disolucién
se torna de color naranja debido a la formacion del anion [PPha], tras 1 hora a reflujo se
anade un equivalente del ligando 4'—Cl-terpy (1g 3.7 mmol) y se deja reaccionando
durante 15 minutos. Durante el transcurso de la reaccion la disolucion va perdiendo color
hasta la obtencion de una disolucién incolora. Finalmente, se deja atemperar y se vierte
la reaccion sobre 80 ml de agua. Inmediatamente, se observa la aparicién de un solido

blanco que se filtra y se lava con abundante agua para eliminar el exceso de KOH y

K>COs.

[AgPPhoR]IBF4 (R = Ph y CsH4COOH), en la bibliografia se encuentra la sintesis de los
derivados [AgPPh3]ClO4, [AgPPh3;]CF3S03)120% 2061,

Sobre una disolucion de AgBF4 (0.2000g 1.03 mmol) en THF (20 ml) se anade un
equivalente de la fosfina correspondiente PPh3 (0.2756 g 1.03 mmol) o PPhoC¢H4COOH
(0.3154 g 1.03 mmol). Tras 1 hora de reaccion se reduce el volumen al minimo, con la
posterior adicidon de dietiléter como agente precipitante observandose la aparicion de un

solido blanco que se filtra por succion.
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3. Sintesis de nuevos compuestos

3.1 Sintesis de [Ag:(terpy)2](CF3S0s): (1)

Se prepara una disolucion de AgCF3zSOs (0.3854 g, 1.5 mmol) en 20 ml de dietiléter y se
anade 1 equivalente del ligando terpy (0.3499 g, 1.5 mmol). Inmediatamente aparece un
precipitado blanco y tras 1 hora de reaccion se precede a su filtrado, obteniéndose un

solido blanco.
Rendimiento = 94 %
Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C32H220Ag>FsNsOsS2 (PM = 843.90 g/mol): C 39.20,
H 2.26, N 8.57. Obtenidos: C 39.58, H 2.47, N 8.73.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z = 149 [CF3S03] , (MALDI-
TOF +) m/z = 340 [Ag(terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1592 cm!, v(C=C) 1449 cm!, v(F-CF,S03") 1277 cm!,
v(O—SO,CF3) 1159, 1140 cm ™.
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & 8.74 (m, 2H, H1), 8.57 (m, 2H, H4), 8.50 (d, 2H, HS,
3Jus-ne= 7.86), 8.23 (t, 1H, H6, 3Jne-ns = 7.80), 8.09 (ddd, 2H, H3, *Juz-m2 ~ *Ju3-na =
7.71, Tz = 1.79), 7.60 (ddd, 2H, H2, 3Jmp-13 = 7.42, *Jmo-m1 = 4.71, *Jio-na = 1.16).
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Datos estructurales del complejo [Agz(terpy2)](CF3S03)2 (1).

Compuesto 1.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Cs2 H22 Ago Fs Ng O S

980.41

173(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=7.2830(2) A a=90°.
b=28.0359(14) A b=100.202(3)°.
c=16.9460(9) A g=90°.
3405.4(3) A3

4

1.912 Mg/m3

1.361 mm-!
1936

0.4 x 0.2 x 0.15 mm?3

2.933 to 27.486°.

-9<=h<=9, -36<=k<=36, -21<=1<=21
25808

3901 [R(int) = 0.0548]

99.8 %

Full-matrix least-squares on F2

3901 /07/245

1.047

R1=0.0281, wR2 = 0.0595
R1=0.0437, wR2 = 0.0641
0.00021(8)

0.384 and -0.460 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-Ag(1)#1 2.9412(4) Ag(1)-N(Q2) 2.4510(18)
Ag(1)-N(1) 2.270(2) Ag(1)-N(3) 2.223(2)

Estructura molecular compuesto 1
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3.2 Sintesis de [Ag:(4 —Cl-terpy) 2](CF3SO3)2 (2)

Se disuelve la sal de plata AgCF3SO3 (0.3854 g, 1.5 mmol) en 20 ml de dietiléter y se
afade 1 equivalente del ligando 4'—Cl—terpy (0.402 g, 1.5 mmol). Inmediatamente
aparece un precipitado blanco y tras 1 hora de reaccién se precede a su filtrado,

obteniéndose un so6lido blanco.
Rendimiento = 92 %
Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C32H20Ag2ClFsNgOeS2 (PM = 1049.30 g/mol): C
36.63, H 1.92, N 8.01. Obtenidos: C 36.94, H 1.79, N 8.11.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z = 149 [CF3S03] , (MALDI-
TOF +) m/z =376 [Ag(terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1582 cm!, v(C=C) 1478 cm!, v(F-CF.S03") 1255 cm!,
v(O—SO2CF3) 1155 cm ™!,
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & 8.76 (m, 2H, H1), 8.63 (m, 2H, H4), 8.55 (s, 2H, H5),
8.10 (ddd, 2H, H3, *Ji3-1m2 ~ *Jis-ma = 7.75, “Juz-m1 = 1.68), 7.60 (ddd, 2H, H2, 3Jip-m3 =
7.62, 3T = 4.71, *Jmp-ma = 1.26).
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3.3 Sintesis de [Ag2(4' —CH30-terpy):](CF3S03): (3)

Se prepara una disolucion en 20 ml de dietiléter de la sal de plata AgCF3SO3 (0.3854 g,
1.5 mmol) y se anade 1 equivalente del ligando 4'—-CH3O—terpy (0.395 g, 1.5 mmol).
Inmediatamente aparece un precipitado blanco y tras 1 hora de reaccion se precede a su

filtrado, obteniéndose un soélido blanco.
Rendimiento = 95 %
Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C3sHasAgoFsNsOsS2 (PM = 1040.46 g/mol): C
39.25, H 2.522, N 8.07. Obtenidos: C 39.44, H 2.73, N 8.16.

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z = 149 [CF3SOs]", (MALDI-
TOF +) m/z =370 [Ag(terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1599 cm™!, v(C=C) 1478 cm !, v(F-CF2S03") 1259 cm™ !, v(C—-
0) 1220 cm 'v(O—SO2CF3) 1155 cm™ .
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): § 8.69 (m, 2H, H1), 8.55 (m, 2H, H4), 8.09 (ddd, 2H, H3,
3wz ~ 2Jus-na = 7.55, *luz-m = 1.72), 8.05 (s, 2H, HS), 7.61 (ddd, 2H, H2, *Ju-13 =
7.68, Tz = 4.53, “Jmp-n4 = 1.36), 4.09 (s, 3H, CH30).
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3.4 Sintesis de [(Au(CsFs)2)Ag(terpy)]a (4)

Polimorfo [(Au(CeFs)2)2Ag2(terpy)z]n (4a)

A una suspension de [Aga(terpy)2](CF3zSO3)2 (0,1000 g, 0,1 mmol) en 20 ml de THF se
anaden 2 equivalentes de (NBus)[Au(CsFs)2] (0,1547 g, 0,2 mmol). Inmediatamente se
observa la aparicion de una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se
reduce a minimo volumen y la adicion de n—hexano conduce a un sélido blanco que se
filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBu4)(CF3S03).

Rendimiento = 69 %

Polimorfo [(Au(CsFs)2)Ag(terpy)|n (4b)

Se prepara una suspension del complejo 4a (0,0280 g) en CH2Clz (50 ml) se filtra, se
concentra la disolucidn a vacio y se recristaliza a 280K. Después de 24 horas se obtienen

cristales amarillos.

Rendimiento =42 %

Datos espectroscopicos 4a 'y 4b:

Analisis elemental: Calculados para C27H11AgiAuiFioNs (PM = 872.21 g/mol): C 37.18,
H 1.27, N 4.82. Obtenidos: C 36.86, H 2.134, N 4.53.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z =531 [Au(CeFs)2], (MALDI-
TOF +) m/z = 340 [Ag(terpy)]".

RMN 'H, (ds—THF, ppm): 5 8.28 (d, 2H, Hi, *Jim m=4.32), 8.20 (m, 3H,Ha + He), 8.12
(m, 2H, Hs), 7.96 (ddd, 2H, H3, *Jus-m2 ~*Ju3-14=7.60, *Ju3-n1=1.68 ), 7.39 (ddd, 2H, H>,

32 w3=7.5, 3T 11=5, 4JH2—H4:1.1).
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FT-IR(ATR) 4a: v(C=N) a 1598 cm!, v(C=C) 1452 cm™!, v(=C-H) 1013-992 cm™",

v(Au—(CeFs)) a 1502, 954, 781 cm .
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FT-IR(ATR) 4b: v(C=N) a 1598 cm!, v(C=C) 1452 cm!, v(=C-H) 1006 cm!,
v(Au—(CeFs)) a 1502, 954, 781 cm ™!
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Datos estructurales del complejo [(Au(CeFs)2)2Ag2(terpy2)] (4a).

Compuesto 4a

Empirical formula Cs4 Hao Ago Auz Foo Ne

Formula weight 1744.45

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21/c

Unit cell dimensions a=18.1437(5) A a=90°.
b=23.5528(8) A B=109.565(2)°.
c=25.2595(6) A v =90°.

Volume 10171.0(5) A3

Z 8

Density (calculated) 2.278 Mg/m3

Absorption coefficient 6.631 mm-1

F(000) 6560

Crystal size 0.25x 0.2 x 0.1 mm3

Theta range for data collection 5.117 to 28.191°.

Index ranges -23<=h<=23, -30<=k<=30, -33<=1<=32

Reflections collected 101602

Independent reflections 23576 [R(int) = 0.090]

Completeness to theta = 25.242° 99.0 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.2511 and 0.1815

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 23576/ 1930/ 1489

Goodness-of-fit on F2 1.009

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0456, wR2 = 0.0822

R indices (all data) R1=0.0968, wR2 = 0.0967

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 1.991 and -1.854 ¢.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Au(2) 3.2477(4)
Au(3)-Au(4) 3.2477(4)
Au3)-Ag(3) 2.9141(6)
Ag(1)-Ag(2)#1 2.9598(7)
Au(1)-C(31) 2.038(6)
Au(2)-C(43) 2.041(7)
Au(3)-C(91) 2.037(6)
Au(4)-C(97) 2.056(7)

Au(1)-Ag(1)
Au(2)-Ag2)
Au(4)-Ag(4)
Ag(3)-Ag(4#3
Au(1)-C(31)
Au(2)-C(43)
Au(3)-C(91)
Au(4)-C(97)

2.8951(6)
2.7730(6)
2.8169(6)
2.9818(7)
2.038(6)
2.041(7)
2.037(6)
2.056(7)

Estructura molécula A compuesto 4a

G
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Estructura molécula B compuesto 4a
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Datos estructurales del complejo [(Au(CeFs)2)Ag(terpy)] (4bCH2Cl2).

Compuesto 4b (CH:2CL)

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Cs Hiz Ag Au Clx Fio N3
957.15

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=10.8130(6) A
b=10.9768(4) A
c=12.9560(8) A

o= 80.139(3)°.
B=86.040(2)°.
y="70.855(3)°.
1431.12(13) A3

2

2.221 Mg/m3

6.082 mm-!
904

0.62 x 0.32 x 0.15 mm3

2.615 to 27.487°.

0<=h<=14, -13<=k<=14, -16<=1<=16
11028

6407 [R(int) = 0.0830]

99.0 %

Full-matrix least-squares on F2

6407 /106 / 424

1.023
R1=0.0365, wR2 = 0.0889
R1 =0.0448, wR2 = 0.0933
0.0054(4)

1.750 and -1.673 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Ag(1) 2.7969 (3) Au(2)-Ag(1) 2.7747 (3)
Au(1)-C(16) 2.062(4) Au(2)-C(22) 2.046(5)

Estructura molecular compuesto 4b (CH2Cl»)

266



Parte Experimental

Datos estructurales del complejo [(Au(CeFs)2)Ag(terpy)] (4bTHF).

Compuesto 4b (THF)

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C31 Hio Ag AuFi1oN3 O
944.33

140(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=10.8374(12) A
b=10.9982(10) A
c=14.0950(15) A

o= 67.052(3)°.
B=82.846(4)°.
y=71.245(3)°.
1464.9(3) A3

2

2.141 Mg/m3

5.766 mm-1
900

0.358 x 0.039 x 0.030 mm3

3.061 to 27.988°.

-14<=h<=14, -14<=k<=12, -18<=I<=18
23929

5527 [R(int) = 0.0398]

75.8 %

Semi-empirical from equivalents

0.841 and 0.763

Full-matrix least-squares on F2
55277306/ 666

1.029

R1=0.0273, wR2 = 0.0504
R1=0.0450, wR2 = 0.0543

n/a

0.700 and -0.665 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Ag(1) 2.8090(4)
Au(1)-C(7A) 2.053(7) Au(1)-C(7B) 2.057(8)
Au(2)-C(1A) 2.071(4) Au(2)-C(1B) 2.073(4)

Unidad asimétrica 4b (THF) en la que se muestra el desorden

Estructura molecular 4b (THF) desorden A (50%).
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Estructura molecular 4b (THF) desorden B (50%).
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3.5 Sintesis de [(Au(CeF3Cl2)2)2Ag:2(terpy)z]a (5)

A una suspension de [Aga(terpy)2](CF3SO3)2 (0,1000 g, 0,1 mmol) en 20 ml de THF se
anaden 2 equivalentes de (NBu4)[Au(CsF3Cl2)2] (0.1678 g, 0.2 mmol). Inmediatamente
aparece una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se reduce a minimo
volumen y la posterior adicion de n—hexano conduce a un sélido blanco que se filtra y se

lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el (NBus)(CF3SO3).

Rendimiento = 61 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssH2AgoAuxClsFi2Ne (PM = 1274.83 g/mol): C
34.57, H 1.18, N 4.48. Obtenidos: C 34.12, H 1-15, N 3.95.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z = 597 [Au(CsF3Clh):],
(MALDI-TOF +) m/z = 340 [Ag(terpy)]".

FT-IR(ATR) 4b: v(C=C) 1432 cm !, v(Au—(CeF3Cly)) a 1588, 1562,1087, 771 cm .
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RMN 'H, (ds-THF, ppm): & 8.37 (d, 2H, H, *Ju1-12=4.43), 8.19 (m, 3H,H4+ Hg), 8.17
(m, 2H, Hs), 7.96 (ddd, 2H, H3, *Jus-m2 ~*Ju3-14=7.68, “Juz-m=1.72), 7.41 (ddd, 2H, Ha,
3JH27H3=7.54, 3JHsz1=4.97, 4JH27H4=1.03).

MG-27-THF

o (=) wr —
e =) & -
oo o M~ -
SN
H I
‘h '
J 'MJ “L - Jm\
sraed
L S oo o e A S o s s e e M S s s S — T T T T T T T T
95 9.3 9.1 89 87 85 83 8.1 79 78 77 76 A5 74 V3 72 71 70 6.8 6.6 6.4
1 {pprmy

RMN "F, (ds-THF, ppm): 5 —88.70 (m, 2F, F,), —=119.91 ppm (m, 1F, F,).
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—-11991

T ™ T T T g T - T T T T T T T g T g T T T T T - T T T
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Datos estructurales del complejo [(Au(CesF3Cl2)2)2Ag2(terpy):].

Compuesto 5

Empirical formula Css4 Hoo Ago Aup Clg Fi2 Ng

Formula weight 1876.05

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21/n

Unit cell dimensions a=12.5504(4) A a=90°.
b=17.9869(3) A B=103.4650(10)°.
c=24.8809(8) A v =90°.

Volume 5462.3(3) A3

Z 4

Density (calculated) 2.281 Mg/m3

Absorption coefficient 6.540 mm-!

F(000) 3536

Crystal size 0.15 x 0.1 x 0.05 mm3

Theta range for data collection 1.685 to 27.459°.

Index ranges -16<=h<=135, -23<=k<=23, -28<=I<=32

Reflections collected 49327

Independent reflections 12352 [R(int) = 0.0702]

Completeness to theta = 25.242° 99.6 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 12352/0/757

Goodness-of-fit on F2 1.000

Final R indices [[>2sigma(I)] R1=0.0379, wR2 =0.0765

R indices (all data) R1=0.0637, wR2 = 0.0844

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 1.271 and -1.353 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Ag(1) 2.9456(4) Au(2)-Ag(2)
Ag(1)-Ag(2) 3.0349(6) Au(2)-C(49)
Au(1)-C(37) 2.058(5) Au(2)-C(43)
Au(1)-C(31) 2.069(5)

2.9762(4)
2.051(5)
2.051(6)
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3.6  Sintesis de [(Au(CsCls)2)Ag(terpy)la (6)

En 20 ml de THF se prepara una suspension de [Agx(terpy)2](CF3SOs3)2 (0,1000 g, 0,1
mmol) y se anaden 2 equivalentes de (NBu4)[Au(CsCls)2] (0.1876g, 0.2 mmol).
Instantaneamente aparece una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se
reduce a minimo volumen y la posterior adicion de n—hexano conduce a un sélido blanco

que se filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBu4)(CF3S03).

Rendimiento = 83 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C27H11AgAuClioN3 (PM =1036.75 g/mol): C 31.28,
H 1.07, N 4.05. Obtenidos: C 30.89, H 0.98, N 3.65.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = 694 [Au(CsCls)2] ", (MALDI-
TOF +) m/z = 340 [Ag(terpy)]".

FT-IR(ATR) 4b: v(C=N) a 1589 cm™!, v(C=C) 1442 cm™!, v(Au—(CsCls)) a 1319, 1084,
755 cm™".
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100 N

n /
1589

S
l—

60

1442
1319
40 \ h 755
1804

T T T T T 1T T T T ~ T 7 1
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-1
numero de onda {(cm )

RMN 'H, (de-DMSO, ppm): & 8.73 (m, 2H, H1), 8.58 (d, 2H, H5, *Jus_ne = 7.93 Hz),
8.50 (d, 2H, H4, *Jua 13 = 7.40 Hz), 8.22 (t, 1H, H6, 3Jue ns= Juens' = 7.93 Hz), 8.09
(ddd, 2H, H3, *Ju3 12 ~*Jis-ma = 7.83 Hz, “Jus 1 = 1.76 Hz ), 7.60 (ddd, 2H, H2, *Ju2 13
=7.57 Hz, *Ju>-m1 = 4.84 Hz, *Juo-n4 = 1.08 Hz).
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Datos estructurales del complejo [(Au(CsCls)2)Ag(terpy)].

Compuesto 6

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C27 Hii Ag Au Clio N3
1036.72

173(2) K

0.71073 A
Monoclinic

C2/c

a=20.4196(10) A a=90°.
b=10.2850(7) A
¢=29.0913(17) A v =90°,
5754.1(6) A3
8

2.393 Mg/m3

6.731 mm-!
3920

0.1 x 0.075 x 0.05 mm3
2.118 to 27.414°,

-20<=h<=26, -13<=k<=13, -37<=1<=37

25786

6445 [R(int) = 0.160]

98.8 %

Semi-empirical from equivalents

0.4635 and 0.3660

Full-matrix least-squares on F2
6445/50/379

1.023

R1=0.0670, wR2 =0.1213
R1=0.1256, wR2 = 0.1429

n/a

1.772 and -1.592 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Ag(l) 2.9070 Ag(1)-Au(1)1# 2.8970(10)
Au(1)-C(7) 2.072(11) Au(1)-C(1) 2.083(11)

278



Parte Experimental

3.7 Sintesis de [(Au(CsFs)2)2Ag2(4 —Cl-terpy):|n (7)

Se prepara una suspension de [Agz(4—Cl—terpy)2](CF3S0O3), (0,1049 g, 0,1 mmol) en 20
ml de THF y se afiaden 2 equivalentes de (NBu4)[Au(CeFs)2] (0,1547 g, 0,2 mmol)
observandose una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se reduce a
minimo volumen y la posterior adicién de n—hexano conduce a un so6lido blanco que se
filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBus)(CF3S0:53).

Rendimiento = 76 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssH2AgoAuaCloF20Ns (PM = 1813.32 g/mol): C
34.77,H 1.11, N 4.63. Obtenidos: C 34.12, H 1.55, N 4.97.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = 530 [Au(CeFs)2]", (MALDI-
TOF +) m/z = 374 [Ag(4'—Cl-terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) 1582 cm—1. v(C=C) 1452 cm™", v(Au—(CsFs)) a 1499, 951, 788

cm .

100
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80 1582

70 -

T (%)

. 1499 788

50
1452
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77T 77T T T T
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-1
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RMN 'H, (ds-THF, ppm): § 8.60 (d, 2H, H1, 3Ju1-n2=4.85), 8.45 (s, 2H, H5), 8.40 (d,
2H, H4, *Jua-13=8), 8.03 (ddd, 2H, H3, 3Jus 12 ~*Ju3-n4=7.84, *Juz-m1=1.73), 7.51 (ddd,
2H, H2, *Jio-n3=7.58, *Jio-m1=5 , *Jio-ma=1.12).

—8.03
751

9.6 9.4 9.2 a0 88 2.6 2.4 a2 80 78 76 7.4
1 {(pprm)

RMN °F, (ds-THF, ppm): 5 —114.72 (m, 4F, F,), —162.44 (t, 2F, Fy), —164.65 (m, 4F,
Fin).
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Datos estructurales del complejo [(Auz2(CeF5)2)2Ag2(4"—Cl—terpy):].

Compuesto 7

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C27 Hio Ag Au CI Fio N3

906.67

173(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=12.1244(5) A o=90°.
b=19.4555(4) A B=99.8840(10)°.
c=22.4372(9) A v =90°.
5214.1(3) A3

8

2.310 Mg/m3

6.571 mm-!

3408

0.25 x 0.15 x 0.10 mm3

2.912 to 27.466°.

0<=h<=15, 0<=k<=25, -29<=1<=28
6141

5958 [R(int) = 0.0682]

99.8 %

“Scalepack’

Full-matrix least-squares on F2
5958 /95 /388

1.012

R1=0.0333, wR2 =0.0581
R1=0.0625, wR2 =0.0653

n/a

1.198 and -0.922 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Ag(1) 2.8636(4) Ag(1)-Ag(1)#1 3.3711(7)
Au(1)-C(1) 2.042(4) Au(1)-C(7) 2.049(5)
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3.8 Sintesis de [(Au(C¢F3Cl2)2):Ag2(4—Cl-terpy):|a (8)

A una suspension de [Ag2(4"—Cl—terpy)2](CF3S03)2 (0,1049 g, 0,1 mmol) en 20 ml de
THF se afiaden 2 equivalentes de (NBu4)[Au(CeF3Cl)2] (0.1678 g, 0.2 mmol).
Instantdneamente aparece una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se
reduce a minimo volumen y la posterior adiciéon de n—hexano conduce a un solido blanco
que se filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBus)(CF3S0:53).

Rendimiento = 83 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssH22Ag2AusClioF12Ns (PM = 1944.96 g/mol): C
33.35, H 1.04, N 4.32. Obtenidos: C 34.13, H 0.89, N 4.96.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z = 597 [Au(CeF3Ch).],
(MALDI-TOF +) m/z = 374 [Ag(4'—Clterpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=C) 1426 cm™!, v(Au—(C¢F3Cly)) a 1578, 1555, 1054, 771 cm ..

100
90
80

. 1578 /

60 — 1555

T (%)

10564

. A 771
_ 1426

40

T 1 T 1 1T 1 1T " 17 " 1T " 1
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-1
numero de onda (cm )
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RMN 'H, (ds-THF, ppm): § 8.44 (d, 2H, H1, 3Ju1-m2=4.73), 8.33 (s, 2H, HS5), 8.26 (d,
2H, H4, *Jna 13=8.26), 8.01 (ddd, 2H, H3, *Jus-m2 ~*Juz-14=7.72, *Ju3-mi=1.75), 7.48 (ddd,
2H, H2, 3Jm2-13=7.51 *Jio-m1=6, *Juo-14=1.03).

8.01
—748

|l .
,,_J”LJJL_JL’A |

T, T T T T T T T T T T T T
9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 a.0 78 7.6 7.4 72 7.0 6.8 6.6 64 6.2 6.0
1 (pprm)

RMN UF, (ds-THF, ppm): § —88.68 (m, 2F, F), —119.57 (m, 2F, F,).

—-8868
—-11957

A T S S A A A S A IR T S T S e R e P R S A T S A S S
-74 -76 78 B0 -82 -84 H6 -85 -90 -92 494 -95 -33 -100 fi i -]504 -108 -112 -116 -120 -124 -128
1 {ppm
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Datos estructurales del complejo [(Auz(CsF3Cl2)2)2Ag2(4"—Cl—terpy):].

Compuesto 8

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C2 Hg g0 Ago.s0 Auoso Clyso Fago Noso

811.94

173(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=10.6397(3) A
b=20.0249(5) A
¢ =29.4056(9) A

o= 105.627(2)°.
B=94.1320(10)°.
v =96.237(2)°.

5964.1(3) A3
10

2.261 Mg/m3

6.173 mm-!
3832

0.300 x 0.150 x 0.075 mm?3

0.723 to0 27.376°.

0<=h<=13, -25<=k<=25, -38<=1<=37
132066

25902 [R(int) = 0.065]

97.4 %

Full-matrix least-squares on F2
25902 /84 /1533

1.134

R1=10.1042, wR2 =0.2413
R1=10.1224, wR2 = 0.2513

n/a

4.689 and -5.841 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Au(4)
Au(1)-Ag(1)
Au(3)-Ag(3)
Ag(1)-Ag(2)
Au(1)-C(61)
Au(2)-C(73)
Au(3)-C(85)
Au(4)-C(97)

3.3104(10)
2.8894(16)
2.8384(16)
3.043(2)
2.03(2)
2.05(2)
2.05(2)
2.03(2)

Au(2)-Au(3)
Au(2)-Ag(2)
Au(4)-Ag(4)
Ag(3)-Ag4)
Au(1)-C(67)

Au(2)-C(79)#1

Au(3)-C(91)
Au(4)-C(103)

3.2076(10)
2.8300(16)
2.8912(16)
3.018(2)
2.05(2)
2.086(19)
2.08(2)
2.09(2)
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3.9 Sintesis de [(Au(CsCls)2)2Ag2(4 —Cl-terpy):]a (9)

Se prepara una suspension de [Agz(4—Cl—terpy)2](CF3SO3), (0,1049 g, 0,1 mmol) en 20
ml de THF y se afiaden 2 equivalentes de (NBus)[Au(CeCls)2] (0.1876g, 0.2 mmol), al
momento aparece una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se reduce
a minimo volumen con la posterior adicién de n—hexano que conduce a un sélido blanco
que se filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBus)(CF3S0:53).

Rendimiento = 78 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C27H10AgAuCli1N3 (PM =1071.21 g/mol): C 30.27,
H 0.94, N 3.92. Obtenidos: C 31.03, H 0.79, N 4.48.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z =694 [Au(CsCls)2] ", (MALDI-
TOF +) m/z = 374 [Ag(4'—~Cl-terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) 1582 cm ™!, v(C=C) 1405 cm™!, v(Au—(CsCls)) a 1319, 1091, 781

cm .
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RMN 'H, (ds-THF, ppm): & 8.27-8.21 (m, 6H, H1+H4+H5), 7.94 (ddd, 2H, H3, *Jus-m2
~3 3 me=7.41, Juzm=1.55), 7.32 (ddd, 2H, H2, *Jm-m3=7.34 3Jmo-m=5.23, *Jm-
Ha=1.02).
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Datos estructurales del complejo [(Au(CsCls)2)Ag(4"—Cl-terpy)].

Compuesto 9

Empirical formula Ca1.60 Hg Ago.80 Auo.g0 Clg.so F N2.4o

Formula weight 856.93

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group C2/c

Unit cell dimensions a=10.2245(5) A a=90°.
b=57.782(3) A B=116.880(3)°.
¢ =11.4050(6) A v =90°.

Volume 6010.0(6) A3

Z 10

Density (calculated) 2.368 Mg/m3

Absorption coefficient 6.535 mm-!

F(000) 4048

Crystal size 0.175 x 0.025 x 0.025 mm3

Theta range for data collection 0.705 to 28.218°.

Index ranges -13<=h<=11, -74<=k<=74, 0<=I<=14

Reflections collected 22472

Independent reflections 6820 [R(int) = 0.106]

Completeness to theta = 25.242° 96.3 %

Absorption correction "ScalePack’

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 6820/0/392

Goodness-of-fit on F2 1.116

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0664, wR2 =0.1316

R indices (all data) R1=0.1161, wR2 =0.1499

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 1.263 and -1.832 ¢.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-Au(l) 2.8583(7) Ag(2)-Au(l) 2.8626(7)
Au(1)-C(17) 2.052(13) Au(1)-C(23) 2.065(13)
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3.10 Sintesis de [(Au(CeFs)2)2A22(4-CH30—terpy):]» (10)

En 20 ml de THF se prepara una suspension de [Agx(4'—CH30—terpy)>](CF3SOs)»
(0,1040 g, 0,1 mmol) a la que se anaden 2 equivalentes de (NBus)[Au(CsFs)2] (0,1547 g,
0,2 mmol). Inmediatamente aparece una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de
agitacion, se reduce a minimo volumen y la posterior adicion de n—hexano conduce a un
solido blanco que se filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2)

para eliminar el (NBus)(CF3S03).

Rendimiento = 78 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CseHasAg2AuzF20NsO2 (PM = 1804.48 g/mol): C
34.77,H 1.11, N 4.63. Obtenidos: C 34.12, H 1.55, N 4.97.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = 530 [Au(CeFs)2]", (MALDI-
TOF +) m/z = 370 [Ag(4'~CH3O—terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) 1595 cm—1. v(C=C) 1449 cm !, v(C-0) 1080 cm !, v(Au—(C¢Fs))
a 1495, 947, 788 cm ™.
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RMN 'H, (ds—THF, ppm): 5 8.36 (m, 2H, H1), 8.19 (m, 2H, H4), 7.93 (m, 2H, H3), 7.74
(s, 2H, H5), 7.38 (m, 2H,H2) 4.11 (s, 3H, CH;0).

mES 2 X & =
@ @ 0 ~e ~ ks
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b
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T - —TT r T
96 94 92 90 &8 86 84 B2 80 78 Y6 V4 F2 F0 68 66 64 62 6 58 56 5S4 52 50 48 46 44 42 40
1 (pprm)

RMN F, (ds—THF, ppm): & —114.89 (m, 2F, F,), ~162.95 (m, IF, Fy), —164.55 (m, 2F,
Fin).

114.89
— 16295
—164.55

v
-112 -116 -120 -124 -128 -132 -136 -140 -144 -148 -152 -156 -160 -164 -168 -172
1 {ppm)
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Datos estructurales del complejo [(Au(CsFs)2)Ag(4 —CH30—terpy)].

Complejo 10

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C22.40 Hi0.40 Ago.80 Aug.s0 Fs N2.40 Oo .80

721.80

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=11.5422(2) A o= 102.1280(10)°.
b=13.1175(4) A B=95.520(2)°.
c=19.9133(7) A y=113.413(2)°.
2650.18(14) A3

5

2.261 Mg/m3

6.369 mm-!

1704

0.150 x 0.100 x 0.050 mm?3

1.068 to 28.253°.

0<=h<=15, -17<=k<=15, -26<=1<=25
12518

9708 [R(int) = 0.0555]

99.6 %

*ScalePack’

Full-matrix least-squares on F2

12518 /0 /793

1.122

R1=0.0412, wR2 =0.0933

R1=0.0615, wR2 =0.1000

n/a

1.414 and -1.535 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Au(2) 3.1768(4) Ag(1)-Ag(2) 2.8887(7)
Ag(1)-Au(l) 2.7776(6) Ag(2)-Au(2) 2.8013(6)
Au(1)-C(7) 2.052(7) Au(2)-C(19) 2.042(8)
Au(1)-C(1) 2.056(7) Au(2)-C(13) 2.061(8)
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3.11 Sintesis de [(Au(C¢F3Cl2)2):A22(4 —CH30-terpy):]a (11)

A una suspension de [Ag2(4—CHzO—terpy)2](CF3S03)2 (0,1040 g, 0,1 mmol) en 20 ml
de THF se afiaden 2 equivalentes de (NBus)[Au(CsF3Cl2)2] (0.1678 g, 0.2 mmol), al
momento se observa una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se
reduce a minimo volumen y la posterior adiciéon de n—hexano conduce a un solido blanco
que se filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBus)(CF3S0:53).

Rendimiento = 83 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssH2AgoAuxClsFi2Ne (PM = 1936.12 g/mol): C
34.74, H 1.35, N 4.34. Obtenidos: C 35.09, H 1.88, N 4.76.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z = 597 [Au(CeF3Ch).],
(MALDI-TOF +) m/z = 370 [Ag(4 —CH30-terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=C) 1426 cm™!, v (C—0) 1160 cm™', v(Au—(CcF3Cl)) a 1592, 1569,
1047, 768 cm ™.
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RMN 'H, (ds—THF, ppm): & 8.10 (m, 2H, H1), 8.07 (m, 2H, H4), 7.91 (m, 2H, H3), 7.55

(s, 2H, H5), 7.29 (m, 2H,H2), 4.14 (s, 3H, CH;0).

4.14

;M Alb fhw
_,_/} U |‘L__J‘ lK_J |IL v

-
6.6 6.4

R T T T T T e T T T
6.2 6.0 58 5.6 5.4
1 (pprm)

RMN °F, (ds—THF, ppm): 5 -90.67 (m, 4F, F,), —121.85 (m, 2F, F,).
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Datos estructurales del complejo [(Au(CsF3Cl2)2)Ag(4 —CH30—terpy)].

Compuesto 11

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Ca4.80 Hi1.56 Ag0.89 Ao 89 Cl3 56 F533 N2g7 Oo.89
860.49

173(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2l/c

a=21.2199(6) A a=90°.
b=27.7843(8) A b=114.517(2)°.
c=21.8996(6) A g=90°.
11747.4(6) A3

18

2.189 Mg/m3

6.088 mm-!

7328

0.25 x 0.25 x 0.1 mm3

1.055 to 28.190°.

0<=h<=28, 0<=k<=36, -28<=I<=25
165813

27074 [R(int) = 0.096]

99.0 %

*ScalePack’

Full-matrix least-squares on F2
27074 /424 /1472

1.110

R1=0.1115,wR2=10.3136
R1=0.1594, wR2 =0.3418
0.00010(2)

8.227 and -3.482 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Au(1)-Au(2)
Au(1)-Ag(2)
Au(3)-Ag(4)
Ag(3)-Ag(4)
Au(1)-C(33)
Au(2)-C(51)
Au(3)-C(95)
Au(4)-C(107)

3.2356(12)
2.8883(19)
2.8900(19)
2.965(2)
2.08(2)
2.04(3)
1.99(2)
2.04(2)

Au(3)-Au(4)
Au(2)-Ag(3)
Ag(1)-Ag(2)
Au(1)-C(33)
Au(2)-C(51)
Au(3)-C(95)
Au(4)-C(107)

3.2324(12)
2.8726(19)
2.966(2)
2.08(2)
2.04(3)
1.99(2)
2.04(2)
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3.12 Sintesis de [(Au(CsCls)2) Ag2(4—CH30—terpy):][Au(CsCls)2] (12)

A una suspension de [Agz(4—CHzO—terpy)2](CF3S03)2 (0,1040 g, 0,1 mmol) en 20 ml
de THF se afaden 2 equivalentes de (NBu4)[Au(CsCls)] (0.1876g, 0.2 mmol).
Instantaneamente aparece una ligera turbidez blanca. Después de 2 horas de agitacion, se
reduce a minimo volumen y la posterior adiciéon de n—hexano conduce a un solido blanco

que se filtra y se lava 3 veces con una mezcla isopropanol/dietiléter (1:2) para eliminar el

(NBus)(CF3S0:53).

Rendimiento = 86 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CsHi3AgAuClioN3O (PM = 1066.79 g/mol): C
31.52, H 1.23, N 3.94. Obtenidos: C 32.08, H 1.52, N 3.06.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z =694 [Au(CsCls)2]", (MALDI-
TOF +) m/z = 370 [Ag(4'~CH3O—terpy)]".

FT-IR(ATR): v(C=N) 1595 cm ™!, v(C=C) 1479 cm ™!, v(C-0) 1220 cm ™!, v(Au—(C4Cls))
a 1319, 1087, 785 cm™ .

100

90 S

80

1595
70

/

1319

T (%)

1479 U

60 -

1220
50 + 1087

40

1+ 1 * 1 * 1 ' T ' T * T ' T ' T 7
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

numero de onda (cm'1)
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RMN 'H, (ds-THF, ppm): § 8.05-8.00 (m, 4H, H1+H4), 7.82 (m, 2H, H2), 5.75 (s, 2H,

H5), 7.15 (m, 2H, H3), 4.20 (s, 3H, CH;0).

|
I'Uh q" | hﬁw |‘
JU N ..

' ' I I ' ' i . . i . '
82 a0 78 7.6 7.4 72 70 6.8 6.6 6.4 6.0 5.8 5.6 5.4

6.2
1 (pprm)
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Datos estructurales del complejo [(Au(CsCls)2)Ag(4—CH3O—terpy)].

Compuesto 12

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C20.81 Ho.19 Ago.75 Auo.75 Cl7.50 N2.25 Oo.75
797.24

173(2) K

0.71073 A

Hexagonal

P3121

a=26.7908(2) A o= 90°.
b=26.7908(2) A B=90°.
c=17.1709(2) A vy =120°.
10673.2(2) A3

16

1.985 Mg/m3

5.448 mm-1

6045

0.425 x 0.275 x 0.250 mm3

2.530 to 27.479°.

-34<=h<=34, -29<=k<=29, 0<=1<=22
165823

16338 [R(int) = 0.079]

99.8 %

“Scalepack’

Full-matrix least-squares on F2
16055/0/794

1.031

R1=0.0466, wR2 = 0.1202
R1=0.0588, wR2 =0.1284

0.5

n/a

2.715 and -2.060 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-Au(l) 2.8613(10) Ag(2)-Au(2) 2.8706(9)
Ag(1)-Ag(2) 2.9199(13) Au(1)-C(39) 2.047(12)
Au(1)-C(33) 2.062(12) Au(2)-C(45) 2.053(16)
Au(3)-C(51) 2.049(18)

Estructura molecular compuesto 12

Se observa desorden en los ligandos pentaclorofenilo unidos a Au2 y Au3.
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3.13 Sintesis de [Cu(PPhs)(terpy)][BF4] (13)

Se prepara una suspension de [Cu(CH3CN)4]BF4(0.1000 g 0.32 mmol), en tolueno, bajo
atmosfera inerte. Sobre esta se afiade 1 equivalente de PPhs (0.0839g 0.32 mmol) y
seguidamente se anade 1 equivalente de terpy (0.0746 g 0.32 mmol), conforme avanza la
reaccion se observa la aparicion de un precipitado naranja. Tras 3 horas en agitacion se

lleva a sequedad obteniéndose un s6lido naranja.

Rendimiento =91 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C33H2sBCuF4N3P (PM = 645.90 g/mol): C 61.36, H
4.06, N 6.50. Obtenidos: C 62.16, H 3.79, N 6.88.

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z=[BF4] 87, . MALDI-TOF(+)
m/z: [Cu(PPhs)(terpy)]" = 558; [Cu(terpy)] " = 296; [Cu(PPhs),]" = 587.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1595-1573 cm!; v(C=C) a 1481 cm™!; v (C*"-H) a 1048-1019
cm 'y v(P-C)a 710 cm™!

100 -
90

80

70 - 1595-1573

T (%)

60 -

1481
50

40 -

I 710
30 1048

T T T T T T ' T T T ' T T T
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-1
numero de onda {(cm )
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & 8.58-7.56 (terpy), 7.43~7.09 (PPhs)

—856

@

=

@
!

747
756
—743
~732

709

+~— 77777777+ 1+ — T 77— T 77—
98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76

—T T T T
74 72 70 [=R=] 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 56 5.4 5.2 5.0
1 (pprm)

RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 —1.75 (PPh3)

-175

-15 =20 25 -30 -35 =40 -45

-10
1 {pprn)
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3.14 Sintesis de [Cu(PMes)(terpy)][BF4] (14)

Sobre una suspension de [Cu(CH3CN)4]BF4( 0.1000 g 0.32 mmol) en tolueno, bajo
atmosfera inerte, se afiade 1 equivalente de PMes (320 pul 0.32 mmol) y 1 equivalente de
terpy (0.0746 g 0.32 mmol). Conforme avanza la reaccion se observa la aparicion de un
precipitado amarillo. Tras 3 horas en agitacion se lleva a sequedad obteniéndose un s6lido

amarillo.

Rendimiento = 89 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CigH20BCuF4N3P (PM =459.69 g/mol): C 47.03, H
4.38, N 9.14. Obtenidos: C 46.71, H 4.96, N 9.88.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z: [BF4]” = 87, MALDI-TOF(+)

m/z: [Cu(PMes)(terpy)]" = 372; [Cu(terpy)]” = 296; [Cu(PMes):]" = 215.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1602-1566 cm™!; v(C=C) a 1459 cm™!; v(C*" —H) a 1052-1029
cm 'y v(P-CH3) a 941 cm .

100 -
90
80

70

T (%)

w0 16021566

- 1459

40 - 941

30 1052

T T T T T T ' T T T ' T T T
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-1
numero de onda (cm )
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & 8.90-7.74 (terpy), 1.02 (PMe)

.90

+
I
[

102

DMS0

CHACN

oMs0

| |
I
. (NN
VN i SO ML

D T et S et S B s S L e e S A T S T e . S H
115 110 105 100 95 90 85 &80 7.5 70 65 B0 45 40 35 30 25 20 15 0 05 00 -05 -10

5.9 5.0
1 (pprm)

RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 —47.30 (PMe3)

Q
@
~
%
|

T T T
25 20 19 10 5 0 =) -0 -15  -20
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3.15 Sintesis de [Cuz(PPhs):(tetra-2-piridinilpirazina)][BF]: (15)

Se prepara una suspension de [Cu(CH3CN)4]BF4( 0.1000 g 0.32 mmol) en tolueno, bajo
atmosfera inerte, sobre la que se afade se afiade 1 equivalente de PPh; (0.0839 g 0.32
mmol) y 0.5 equivalentes de tetra-2-piridinilpirazina (0.0621 g 0.16 mmol). Conforme
avanza la reaccion se observa la aparicion de un precipitado marron. Tras 3 horas en

agitacion se lleva a sequedad obteniéndose un so6lido marron.

Rendimiento = 87 %

Datos espectroscopicos:
Analisis elemental: Calculados para CeoH4sB2Cu2FsNgP2 (PM = 1213.70 g/mol): C
59.38, H 3.82, N 6.92. Obtenidos: C 60.11, H 3.42, N 7.26.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z: [BF4]” = 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Cu(PPhs)(tetra—2—piridinilpirazina)]” = 713; [Cu(tetra—2—piridinilpirazina)]" = 451;
[Cu(PPhs),]" = 587.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1589-1566 cm!; v(C=C) a 1478 cm™!; v(CA* —H) a 10551022
cm ' v(P-C)a 693 cm .

100

90

80 - /
1 1589-1566
70 -

T (%)

60 -

50

y T y T y T ' T y T ' T J T
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RMN 'H, (de-DMSO, ppm): 5 8.45-7.80 (tera-2-piridinilpirazina), 7.48-7.23 (PPh3)

—845

791
—780
—748
—742

|

it
|
w

RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 —1.38 (PPh3)

-1.38

723

- - ! 1 - . . .
20 15 10 5 o =9 -10
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3.16 Sintesis de [Cuz(PMes3):( tetra-2-piridinilpirazina)][BFs]. (16)

A una suspension de [Cu(CH3CN)4]BF4( 0.1000 g 0.32 mmol) en tolueno, bajo atmosfera
inerte, se afiade se afiade 1 equivalente de PMes (320 pl mmol) y 0.5 equivalentes de
tetra-2-piridinilpirazina (0.0621 g 0.16 mmol). Conforme avanza la reaccion se observa
la aparicion de un precipitado granate. Tras 3 horas en agitacion se lleva a sequedad

obteniéndose un solido granate.

Rendimiento = 87 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C30H34B2Cu2FgNgP2 (PM = 841.28 g/mol): C 42.83,
H 4.07, N 9.99. Obtenidos: C 43.54, H 3.76, N 10.85.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z: [BF4]” = 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Cu(PMes)(tetra—2—piridinilpirazina)]" = 527; [Cu(tetra—2-piridinilpirazina)]® =
451, [Cu(PMes)2]" = 215.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1592-1560 cm™!; v(C=C) a 1462 cm™!; v(C*" —H) a 1052-1034
cm 'y v(P-CH3) a 947 cm ™.

100
90

80 -
1592-1560
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70 -

60 1462
947
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10562
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-1
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RMN 'H, (de-DMSO, ppm): 5 8.57-7.58 (tetra—2—piridinilpirazina), 1.05(PMe3)

I3 REH =)
o [ —
o |
DMs0 CHCM
DMSO
] | }
[l 4 | ‘ \
v R
|
YV S VU
7 7 T T T T T T T T T T T—°T T ——T T T T T T T
109 100 9.9 9.0 8.9 8.0 79 7.0 6.3 6.0 4.5 4.0 39 3.0 X

3.3 50
1 {pprny

RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 —46.85 (PMe3)
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3.18 Sintesis de [Ag(terpy)][BF4] (18)

Se prepara una disolucion de AgBF4 (0,100 g 0,51 mmol) en 20 ml de dietiléter y se afiade
1 equivalente del ligando terpy (0,1189 g 0.15 mmol), tras la cual se observa la aparicion
de un precipitado blanco. Pasadas 2 horas de reaccion se procede al filtrado obteniéndose

un so6lido blanco.

Rendimiento = 88 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CisH1AgBF4N3; (PM = 427.40 g/mol): C 42.10, H
2.59, N 9.82. Obtenidos: C 42.93, H 2.01, N 10.14.

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4] 87. MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(terpy)] = 340, [Ag(terpy)2] = 573.

FT-IR(ATR): v(C =N) a 1598-1564 cm ™!, v(C =C) a 1478 cm ™!, v(CA-H) a 1049 cm™

1

120 —

90 -
Q\a
[

1598-1564
o 1478
1049
30 :

T 1 T 1 1T 1 1T " 17 " 1T " 1
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): 5 = 8.63 (m, 2H, H1), d = 8.52-8.50 (m, 4H, H5+H4), § =
8.28 (m, 2H, H6), & = 8.09 (ddd, 2H, H3, *Jus-m>~*Juz-na= 7.77 Hz, *Juz-m= 1,61 Hz), &
=7.60 (m, 2H, H2).

Mmoo O o [=]
Wi nmh & (=1 [ra
oD ooh o0 o [~
R |

M e

L R E e e e S S S S S e S e S R s S e S S S S S L G S S
108 106 104 102 100 98 9.6 94 9.2 .0 88 8.6 8.4 8.2 a.0 7.8 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0
1 (ppr)
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3.19 Sintesis de [Ag(4 —CH30-terpy)][BFs] (19)

A una disolucion de AgBF4 (0,100 g 0,51 mmol) en 20 ml de dietiléter y se adiciona 1
equivalente de 4'—-CH3O—terpy (0,1342 g 0.15 mmol), inmeditamente se observa la
aparicion de un precipitado blanco. Transcurridas 2 horas de reaccion se procede al

filtrado obteniéndose un solido blanco.

Rendimiento = 86 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CisH13AgBF4N3O (457,83) C41.96, H 2.86, N 9.18.
Obtenidos: C 42,18, H 2,99, N 9,36.

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4] 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(4—~CH30-terpy)] "= 370, [Ag(4—~CH3O-terpy)2] "= 633.

FT-IR(ATR): v(C = N) 1596-1563 cm !, v(C = C) 1479 cm!, v(C*-H) 1049 cm™
L v(Ar-0) 1361 cm ' y v(C-0) 1227 cm ™.

120 S
90 -
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-
. 1506-1563 1227
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30 T J T
2000 1000
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RMN 'H, (de-DMSO, ppm): § = 8.58 (m, 2H, H1), § = 8.49(d, 2H, H4), § = 8.09 (ddd,
2H, H3, *Juz—m2~>Juz-na= 7.86 Hz, *Jus-mi= 1.52 Hz), § = 8.02 (s, 2H, H5), § = 7.59 (m,
2H, H2), 4.10 (s, 3H, CH30).
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3.20 Sintesis de [Ag(4—Cl-terpy)][BF4] (20)

Se prepara una disolucion de AgBF4 (0,100 g 0,51 mmol) en 20 ml de dietiléter y se afiade
1 equivalente de 4—Cl—terpy (0,1365 g 0.15 mmol), al momento se observa la aparicion
de un precipitado blanco. Transcurridas 2 horas de reaccion se procede al filtrado

obteniéndose un so6lido blanco.

Rendimiento = 90 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CisHi0AgBCIF4N3 (462,28) C 38.96, H 2.18, N
9,09. Obtenidos: C 38.74; H 2.22, N 9,16.

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4] 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(4—Cl—terpy)] "= 376, [(Ag(4—Cl- terpy)2] = 643.

FT-IR(ATR): v(C=N) 1598-1556 cm™!, v(C = C) a 1479 cm !, v(C*-H) a 1049 cm™'.
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RMN 'H, (de-DMSO, ppm): § = 8.67 (m, 2H, H1), & = 8.63(s, 2H, H5), & = 8.56 (m,
2H, H4), § = 8.11 (m, 2H, H3, *Jus—m2~>Juz-na= 7.88 Hz, *Juz-m= 1.60 Hz), & = 7.63 (m,
2H, H2).
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3.21 Sintesis de [Ag(PPhs)(terpy)]|BF4] (21)

A una disolucion de [AgPPh3]BF4 (0.100 g 0.22 mmol) en CH>Cl> (20 ml) se afiade 1
equivalente de terpy (0,0509 g 0.22 mmol). Tras 2 horas de reaccién se reduce el volumen
al minimo y tras la adicion de dietiléter como agente precipitante se obtiene un solido

blanco que se separa de la mezcla de reaccion por filtrado.

Rendimiento = 85 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C33H26AgBF4N3P (690,22) C 57.42, H 3.80, N 6,09.
Obtenidos: C 57.78; H 3.91, N 6.14.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, . MALDI-
TOF(+) m/z: [Ag(PPhs)(terpy)]" = 602, [Ag(PPhs),]" = 631

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1590-1571 cm!; v(C=C) a 1480 cm!; v (C*"-H) a 1048 cm!
y v(P—C) a 707 cm ..
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RMN 'H, (d2-CH:2ClL, ppm): & = 8.31-8.26 (m, SH, H4 + H5+ H6), § = 8.17 (m, 2H,
H1), 8 = 8.00 (m, 2H, H3), 5 = 7.53 (m, 3H, H2 + 1H-Ph), § = 7.45-7.41 (m,6H, Ph), 5
=7.38-7.33 (m, 8H, Ph).
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RMN 3P, (d2—CH:Clz, ppm, 220 K): & = 13,98-9,57 (2 d, 1P, Jiooagp= 715,04 Hz,
J107ag P = 620,34 Hz).
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3.22 Sintesis de [Ag(PPh3)(4 CH30—-terpy)][BF4] (22)

Se prepara una disolucion de [AgPPhs]BF4 (0.100 g 0.22 mmol) en CH>Cl, (20 ml) y se
afiade 1 equivalente de 4'—-CH3O—terpy (0,0518 g 0.22 mmol). Tras 2 horas en agitacion
se reduce el volumen al minimo y se precipita con dietiléter obteniéndose un s6lido blanco

que se separa de la mezcla de reaccion por filtrado.

Rendimiento =71 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C3sH23AgBF4N3;OP (720.25) C 56.70, H 3.92, N
5.83. Obtenidos: C 57.86; H4.01, N 5.93.

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z=[BF4] 87, . MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PPhs)(4 —CH30-terpy)]" = 632.

FT-IR(ATR): ) v(C=N) a 1595- 1558 cm!; v(C=C) a 1477 cm!; v(Ar-O) a 1361 cm™
L v(C-0)a 1227 cm!; v( CA~H) a 1058 cm™!; v(P—C) a 707 cm ™!
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RMN 'H, (d2~CH:Cl, ppm): & = 8.24 (d, 2H, H4, Jus 3= 7.86 Hz), 5 = 8.16 (m, 2H,
H1), & = 7.97 (ddd, 2H, H3, *Jus o~ s 1 = 7.85 Hz, “Jus o = 1.55 Hz), 5 = 7.75 (s,
2H, H5), § = 7.55-7.51 (m, 3H, H2 + 1H-Ph), § = 7.45-7.41 (m,6H, Ph), = 7.36-7.31
(m, 8H, Ph), 5 =4.15 (s, 3H, CH;0).
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1 {ppm

RMN 3P, (d2—CH:2Clz, ppm): 8 = 15.23-11.54 (m, 1P).
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RMN 3P, (d2—CH:2Clz, ppm, 220 K): 5 = 14,51- 10,07 (2 d, 1P, Jip9agp= 718,94 Hz,
J107ag-p = 624,64.
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3.23 Sintesis de [Ag(PPh3)(4 Cl-terpy)][BF4] (23)

A una disolucion de [AgPPhs]BF4 (0.100 g 0.22 mmol) en CH2Cl, (20 ml) y se anade 1
equivalente de 4—Cl—terpy (0,0609 g 0.22 mmol). Tras 2 horas de reaccion se reduce el
volumen al minimo y se precipita con dietiléter obteniéndose un sélido blanco que se

separa de la mezcla de reaccion a través de filtracion.

Rendimiento = 79 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C33HasAgBCIF4N3P (724,67) C 54.69, H 3.48, N
5.80. Obtenidos: C 54.48; H 3.62, N 5.73.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PPhs)(4'—Cl-terpy)]" = 638, Ag(PPh3):]" = 631.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1582-1554 cm™!; v(C=C) a 1478 cm!; v(CA-H) a 1057 cm !,
v(P-C)a 705 cm ™.
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RMN 'H, (d2~CH:CL, ppm): 5 = 8.28 (s, 2H, H5), & = 8.24 (d, 2H, H4, 3Ju 13=7.85
Hz), 5=18.20 (m, 2H, H1), §=8.01 (ddd, 2H, H3, *Ju3 12 >Jus 1= 7.75 Hz, “Tuz = 1.65
Hz), § = 7.56-7.52 (m, 3H, H2 + 1H-Ph), 5 = 7.46- 7.41 (m,6H, Ph), 8 = 7.39-7.33 (m,
8H, Ph).
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RMN 3!P, (d2—CH2Clz, ppm, 220 K): 6 = 14,51- 10,07 (2 d, 1P, Jio9agp= 719,52 Hz,

J107ag P = 623,73 Hz).

_~1402
~1373
~988
~-9.58
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Datos estructurales del complejo [Ag(PPh3)(4 Cl-terpy)][BF4].

Compuesto 23

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C33 Hs AgBCIF4 N3 P
724.66

173(2) K

0.71073 A

monoclinic

P21/a

a=10.5031(2) A o= 90°.
B=92.052(2)°.
c=13.8019(4) A v =90°.

b=21.7333(6) A

3148.50(14) A3
4

1.529 Mg/m3

0.828 mm-!
1456

0.225 x 0.125 x 0.075 mm3
2.573 t0 27.505°.

-13<=h<=13, -28<=k<=28, -17<=I<=17

47584
7197 [R(int) = 0.0720]
99.9 %

Full-matrix least-squares on F2
7197 /24 /415

0.878

R1=10.0370, wR2 = 0.0800
R1=0.0661, wR2 = 0.0924

n/a

0.590 and -0.637 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-P(1) 2.3886(7) Ag(1)-N(1)
Ag(1)-N(2) 2.347(2) Ag(1)-N(3)
P(1)-C(16) 1.821(3) P(1)-C(22)
P(1)-C(28) 1.826(3)

2.420(2)
2.509(2)
1.828(3)

Estructura molecular compuesto 23
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3.24 Sintesis de [Ag2(PPh;s):(tetra—2—piridinilpirazina)][BF]: (24)

Se prepara una disolucion de [AgPPh3]BF4 (0.0816 g 0.18 mmol) en CH>Cl> (20 ml) y se
afiaden 0.5 equivalentes del ligando tetra—2—piridinilpirazina (0.0349 g 0.09mmol). Tras
2 horas en agitacion se reduce el volumen al minimo y se precipita con dietiléter

obteniéndose un solido amarillo que se separa de la mezcla de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 79 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CsoHasAg2B2FsNeP2 (1302,34) C 55.33, H 3.56, N
6.45. Obtenidos: C 55.01; H3.78, N 6.77.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PPhs)(tetra—2—piridinilpirazina)]" = 757, [Ag(PPh3):]" = 631.

FT-IR(ATR): ) v(C=N) a 1595-1572 cm!; v(C=C) a 1483 cm™!; v(C*"~H) a 1050 cm™
L v(P—C) a 692 cm .

120
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-1
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RMN 'H, (d3—~CH3CN, ppm): 5 = 8.37 (m, 4H, H1), § = 7.76 (ddd, 4H, H3, *Ju3 2> Tus-
He=7.98 Hz, *Jus 1= 1.49 Hz), 8 = 7.68 (d, 4H, H4, 3Jns 3= 7.93 Hz ), § = 7.50 (m, 6H,
Ph), § = 7.41 (m,12H, Ph), 5 = 7.36 (m, 4H, H2), 5 = 7.28 (m,12H, Ph).
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RMN 3P, (d3—CH3CN, ppm): § = 10,70 (m, 2P).
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RMN 3P, (d5~CH;3CN, ppm, 235 K): § = 12,81- 8,52 (2 d, 2P, 2 Ag-PPhs, Jiooag »=
707,17 Hz, J107ag » = 602,31 Hz), & 11,03-8,06 (m, 4P, 2 Ag(PPhs), Av=480 Hz).
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3.25 Sintesis de [Ag(PMes)(terpy)][BF4] (25)

Se prepara una disolucién de PMes (360 pl, 0.36 mmol) en CH>Cl, (20 ml) bajo atmosfera
inerte y se afiade un equivalente de AgBF4 (0.0708 g 0.36 mmol) y se deja reaccionando
durante 1 hora a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se afiade 1 equivalente
del ligando terpy (0,0839 g, 0.36 mmol). Tras 2 horas de reaccion se evapora el disolvente
hasta minimo volumen y se afiade dietiléter para precipitar obteniéndose un solido

amarillo, este ultimo paso se realiza al aire.

Rendimiento = 75 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CigsH20AgBF4N3P (503,84), C 42.89, H 4.00, N
8.34. Obtenidos: C 43.04; H 4.35, N 8.54.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PMes)(terpy)]" = 416.

FT-IR(ATR): ) v(C=N) a 1589-1570 cm!; v(C=C) a 1473 cm™!; v(C*-H) a 1047 cm!
y v(P-CH3) a 954 cm ™.
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RMN 'H, (d2—CH:Cl2, ppm): 8 = 8.72 (m, 2H, H1), 6 = 8.27-8.23 (m, 5H, H6+H5+H4),
8=28.07 (ddd, 2H, H3, *Jus-1m2~*Ju3 m4=7.76 Hz, *Juz-m=1.66 Hz), § = 7.61 (ddd, 2H, H2,
3Jmo-m3= 7.43 Hz, 3Ji2-mi= 5.02 Hz, *Jimp-ma= 0.67 Hz ), & = 1.41 (m, 9H, P—(CH3)5).

ol o qYsl — —
Acetona
CHCly
Agua
Il J |
T —T T —T T R P S o 2 | T T T s T —T T —T T T T
w5 100 a5 2.0 8.5 ea 75 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 20 25 20 15 1.0
1 {pprn)

RMN 3P, (d2~CH:Clz, ppm): & = -37,04 (m, 1P).
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—-37.04

RMN 3P, (d:~CH:Clz, ppm, 190 K): 5 = (-36,03)—(-40,29)(d, 1P, Av 705 Hz).

—-36.20
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3.26 Sintesis de [Ag(PMes)(4 —CH30—-terpy)|[BF4] (26)

A una disolucién de PMes (360 pl, 0.36 mmol) en CH>Cl, (20 ml) bajo atmosfera inerte
se anade un equivalente de AgBF4 (0.0708 g 0.36 mmol) y se deja reaccionando durante
1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente se afiade 1 equivalente del ligando 4'—
CH30-terpy (0,0947 g, 0.36 mmol). Tras 2 horas de reaccidon se evapora el disolvente
hasta minimo volumen y se afiade dietiléter para precipitar obteniéndose un solido blanco,

este ultimo paso se realiza al aire. El sé6lido se separa del medio de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 81 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CioH2AgBF4N3OP (533,84), C 42.73, H 4.15, N
7.87. Obtenidos: C 42.94; H 4.44, N 7.99.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PMes)(4—~CH3O—terpy)]" = 446.

FT-IR(ATR): ) v(C=N) a 1686-1558 cm™!; v( C=C) a 1475 cm!; v(Ar-O) a 1361 cm™
I v(C-0)a 1222 cm™! v(CA-H) a 1045 cm™!; v(P-CH3) 2 951 cm ™.
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RMN 'H, (d2—CH:zClLz, ppm): : § = 8.65 (m, 2H, H1), § = 8.20 (d, 2H, H4, *Jus 13=7.42
Hz), § = 8.06 (ddd, 2H, H3, *Ju3-n2 ~*Jus-ma= 7.70 Hz, *Jus-m= 1.53 Hz), § = 7,66 (m, 2H,
HS5), 6 =7,58 (m, 2H, H2), 6 4,13 (s, 3H, CH30), 6 1,.31 (m, 9H, P—(CH3)3).
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RMN 3P, (d2—CH:2Cl2, ppm): & = -37,15 (m, 1P).
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RMN 3P, (d:~CH:Clz, ppm, 190 K): & = (-34,95)~(-39,34) (d, 1P, Av 734 Hz).
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Datos estructurales del complejo [Ag(PMes3)(4 —CH3O—terpy)][BF4].

Compuesto 26

Empirical formula CioHn AgBF4N3OP

Formula weight 534.04

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group Cc

Unit cell dimensions a=13.3372(7) A a=90°.
b=24.3199(13) A B=114.849(3)°.
c=7.1016(3) A v =90°.

Volume 2090.21(19) A3

Z 4

Density (calculated) 1.697 Mg/m3

Absorption coefficient 1.092 mm-1

F(000) 1072

Crystal size 0.4 x 0.15 x 0.10 mm3

Theta range for data collection 3.009 to 27.496°.

Index ranges -17<=h<=17, -31<=k<=31, -9<=1<=9

Reflections collected 9803

Independent reflections 4223 [R(int) = 0.0596]

Completeness to theta = 25.242° 98.8 %

Absorption correction Multiscan

Max. and min. transmission 0.8896 and 0.6583

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 4223/2/272

Goodness-of-fit on F2 1.084

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0637, wR2 =0.1669

R indices (all data) R1=0.0689, wR2 =0.1722

Absolute structure parameter 0.25(6)

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 1.128 and -1.395 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-P(1) 2.381(3) Ag(1)-N(1) 2.439(9)
Ag(1)-N(2) 2.391(8) P(1)-C(18) 1.813(11)
Ag(1)-N(3) 2.452(10) P(1)-C(19) 1.815(13)
P(1)-C(17) 1.818(12)

Estructura molecular del compuesto 26

339



Parte Experimental

3.27 Sintesis de [Ag(PMes)(4 —Cl-terpy)][BF4] (27)

Se prepara una disolucién de PMes (360 pl, 0.36 mmol) en CH>Cl, (20 ml) bajo atmosfera
inerte a la que se afiade un equivalente de AgBF4 (0.0708 g 0.36 mmol) y se deja
reaccionando durante 1 hora a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo necesario se
adiciona 1 equivalente del ligando 4—Cl—terpy (0,0964g, 0.36 mmol). Tras 2 horas en
agitacion se evapora el disolvente hasta minimo volumen y se afade dietiléter para
precipitar obteniéndose un s6lido amarillo, este tltimo paso se realiza al aire. El solido se

separa del medio de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 77 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CigsH19AgBCIF4N3P (538,29), C 40.15, H 3.56, N
7.80. Obtenidos: C 40.36; H 3.82, N 7.97.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PMes)(4'—Cl-terpy)]" = 452.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1582-1559 cm™!; v(C=C) 1471 cm!; v( CA~H) a 1049 cm' y
v(P-CH3) 970 cm ™.
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RMN 'H, (d2—CH:Clz, ppm): : § = 8.67 (m, 2H, H1), d = 8.21-8.19 (m, 4H, H5+H4), §
= 8.06 (ddd, 2H, H3, 3Jus 2 *Juz-14=7.83 Hz, *Juz-m=1.56 Hz), § = 7.61 (m, 2H, H2),
0 =1.37 (m, 9H, P—(CH3)3).
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RMN 3P, (d2~CH:Clz, ppm): & = -39.16 (m, 1P).
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RMN 31P, (d2—CH:Clz, ppm, 190 K): 5 = (-36,53)—(-41,29) (2 d, 1P, Jiooagp= 771,43
Hz, Ji07a¢» = 661,09 Hz).
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Datos estructurales del complejo [Ag(PMes)(4 —Cl-terpy)][BF4].

Compuesto 27

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

CisHioAgBClF7 N3 P
595.46

173(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P21/

a=8.7923(2) A o= 90°.
B=98.234(2)°.
¢ =13.9051(5) A v =90°.

b=17.5641(6) A

2125.21(12) A3
4

1.861 Mg/m3

1.222 mm-!
1180

0.35x0.25 x 0.1 mm?3
2.612t0 27.461°,

-7<=h<=11, -22<=k<=21, -17<=1<=18

17185

4593 [R(int) = 0.0501]
96.3 %

Multiscan

0.8602 and 0.6886

Full-matrix least-squares on F2
4593 /33/265

1.098

R1=0.0630, wR2 = 0.2008
R1=0.0745, wR2 =0.2127

n/a

1.698 and -1.534 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-P(1) 2.3650(14) Ag(1)-N(2) 2.360(4)
Ag(1)-N(3) 2.402(5) P(1)-C(16) 1.808(7)
Ag(1)-N(1) 2.531(5) P(1)-C(18) 1.810(6)
P(1)-C(17) 1.813(7)

Estructura molecular compuesto 27
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3.28 Sintesis de [Ag:(PMes):(tetra—2—piridinilpirazina)][BF4]: (28)

A una disolucién de PMes (410 pl, 0.41 mmol) en CH>Cl, (20 ml) bajo atmosfera inerte
se anade 1 equivalente de AgBF4 (0,0807 g 0.41 mmol) y se deja reaccionando durante 1
hora a temperatura ambiente. Posteriormente se adicionan 0.5 equivalentes de tetra—2—
piridinilpirazina (0,0964g, 0.36 mmol). Tras 2 horas en agitacion se evapora el disolvente
hasta minimo volumen y se afiade dietiléter para precipitar obteniéndose un solido
amarillo, este ultimo paso se realiza al aire. El solido se separa del medio de reaccion por

filtracion.

Rendimiento = 75 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C3oH3sAg2B2FsNeP2 (929,92), C 38.75, H 3.69, N
9.04. Obtenidos: C 38.98; H 3.80, N 9.34.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag(PMes3)(tetra—2—piridinilpirazina)]” = 571.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1587-1566 cm!; v(C=C) 1483 cm!; v( CA-H) 1048 cm! y
v(P-CH3) 962cm™.
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RMN 'H, (d3—~CH3CN, ppm): : § = 8.50 (m, 4H, H1), § = 7.89 (ddd, 4H, H3, 3Jus-
m2~"Jus-na= 7.88 Hz, *Jus-m1 = 1.65 Hz), 8 = 7.87 (d, 4H, H4, 3Jua n3= 7.87 Hz), § = 7.48
(m, 4H, H2), 6 = 1.24 (m, 18H, P—(CH3)3).

g 2R % &
oW M~ P~ P~ —

Ny |

Agua
CHsCMN
1
I .
| h J uL__J
J J [ 4
— T T T T T T T T T T T ™ T T T T T T T - T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 70 55 60 5.5 40 3.5 20 2.5 20 15 10

5.0 4.3
f1 (pprr)

RMN 3P, (d3—CH3CN, ppm): 8 = -37,83 (m, 2P).

-37.83

. bl — - L2 AL L
-30 -40 50 -60 -70 -80 -80 -100

. - ——— T
60 =) 40 30 20 i} Ju] -10 -20
1 (pprm)
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RMN 3P, (d5~CH3CN, ppm, 235 K): 5 = (-35,28)—(-39,35) (m, 1P)

—-35.28
—39.35

T T T T T T T T T T T T T T T T
S0 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40 S0 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120
1 (ppm)
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Datos estructurales del complejo [Ag2(PMes)2(tetra—2—piridinilpirazina)][BF4]2

Compuesto 28

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C30 H3s Aga B2 Fg No P2
929.93

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=10.2768(6) A
b=10.341909) A

¢ = 10.7029(9) A

o= 77.402(3)°.
B=63.136(5)°.
vy =63.300(5)°.
906.40(13) A3

1

1.704 Mg/m3

1.241 mm-!
462

0.25x 0.1 x 0.025 mm3

2.427 to 27.450°.

-11<=h<=13, -12<=k<=13, 0<=l<=13
13945

4043 [R(int) = 0.049]

98.4 %

Scalepack

0.8367 and 0.7417

Full-matrix least-squares on F2
4043 /0/225

1.163

R1=0.0849, wR2 = 0.2464
R1=0.0946, wR2 = 0.2522

n/a

2.741 and -1.416 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(1)-P(1) 2.363(3) Ag(1)-N(2) 2.361(8)
Ag(1)-N(3) 2.479(9) P(1)-C(13A) 1.78(3)
Ag(1)-N(1) 2.590(9) P(1)-C(14) 1.807(14)
P(1)-C(13B) 1.91(3) P(1)-C(15) 1.817(13)

Estructura molecular compuesto 28
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3.29 Sintesis de [Au2(PPhs):(terpy)][BF4]: (29)

Se prepara una disolucion de CIAuPPh; (0.3215 g, 0.65 mmol) en THF (20 ml) anhidro
y bajo atmosfera inerte. La disolucion se mete en un bafio de hielo y se deja 30 minutos.
A continuacion, se afiade 1 equivalente de AgBF4 (0.1265 g 0.65 mmol), inmediatamente
se observa un precipitado blanco (AgCl), seguidamente se afiaden 0.5 equivalentes de
terpy (0.0758 g, 0,32 mmol). Tras 2 horas de reaccion se filtra la disolucidon sobre carbon
activo y diatomeas. Se reduce el volumen del filtrado al minimo y se precede a afiadir
dietiléter obteniéndose un solido blanco que se separa de la mezcla de reaccion por

filtracion.

Rendimiento = 53 %

Datos espectroscopicos:

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Au(PPhs)(terpy)]” = 692; [Au(PPh3):]" = 721.

FT-IR(ATR): : v(C=N) a 1602-1566 cm™!; v(C=C) a 1481 cm!; v (CA~H) a 1052 cm™
'y v(P-C)a 795 cm™.

071 1802-1566

80

T (%)

70

60 S
695

1052

y T y T : T y T : T y T y T
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-1
numero de onda {(cm ')
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RMN 'H, (ds~DMSO, ppm): & = 8.62 (m, 2H, H1), 8.57 (m, 2H, H4), 8.50 (m, 2H, H5),
8.43 (m, 1H, H6), 8.01 (m, 2H, H3), 7.67 (m, 2H, H2), 7.62-7.32 (m, 30H, PPhs).

L I i Ve R RN g ) — ooy (o) o
D L) ) b ST =) DD =T "y
S TAR . I [ \

e
6.6

— T T T T T T T
3 2 71 70 89 6B 67

—r—T— — 7 i —r———
0 8% BB 87 86 B85 84 83 82 Bl 80 79 7B FF 76 TS5 74 7

s - T T T L T SR
93 92 91 9
1 (pprm)

RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 =26.97 (s, 1P).

2697

T T T T T T T T T T — T T T T T T T T T
93 =li) a5 a0 73 70 63 60 53 50 43 40 33 30 23 20 15 10 3 u] 3 10 15 -20 25 30
1 (pprn)
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3.30 Sintesis de [Auz(PMes3):(terpy)][BF4]2 (30)

Se prepara una disolucion de CIAuPMes (0.2000 g, 0.65 mmol) en THF (20 ml) anhidro
y bajo atmosfera inerte. Esta disolucion se mete en un bafio de hielo y se deja 30 minutos.
A continuacion, se afiade 1 equivalente de AgBF4 (0.1265 g 0.65 mmol), inmediatamente
se observa un precipitado blanco (AgCl), seguidamente se afiaden 0.5 equivalentes de
terpy (0.0758 g, 0,32 mmol). Tras 2 horas en agitacion se filtra la disolucion sobre carbon
activo y diatomeas. Se reduce el volumen del filtrado al minimo y se afiade dietiléter
como agente precipitante obteniéndose un solido blanco que se separa de la mezcla de

reaccion por filtracion.

Rendimiento = 36 %

Datos espectroscopicos:

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Au(PMes)(terpy)]” = 506; [Au(PMes3):]" = 349.

FT-IR(ATR): : v(C=N) a 1611-1586 cm™!; v(C=C) a 1474 cm™!; v(C*"—H) a 1026 cm™
'y v(P-CH3)a 916 cm ™.

110

100 T A

90- \1
. /

70_‘ 1611-1586 1474

T (%)

60 —
50
40

30
916

1 1026 —
20 g L T 1 r 1 - 1 -+ T ' 1

I ] ! 4 1 N
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

numero de onda (cm'1)
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & = 8.85 (m, 2H, H1), 8.68 (m, 2H, H4), 8.53 (m, 2H,
H5), 8.29 (m, 3H, H6 + H3), 7,75 (m, 2H, H2), 1.38 (m, 18H, PMes).

[To e N R« I Y= ST o1 &
00 W0 0 LDy Wy ooy M~ m
0000 00 W WD oF M —
[ i S |
DMS0)
DM
|
M {\
|
| .
} 'l I

I\ |
.4 lu U'u’ lk___) . J gd L\JLA‘J lL_L

L T e T T T T T et T T T T e T s T S S S AT
9.5 a0 8.5 a.0 75 7.0 6.5 &.0 35 50 4.5 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0s
1 (pprm)

RMN *'P, (deDMSO, ppm): & = -13.63 (m, 2P).

-1363
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3.31 Sintesis de [Aus(PPhs)4(tetra—2—piridinilpirazina)][BF4]4 (31)

Se prepara una disolucion de CIAuPPh; (0.1187 g, 0.24 mmol) en THF (20 ml) anhidro
y bajo atmosfera inerte. Esta disolucion se mete en un bafio de hielo y se deja 30 minutos.
A continuacion, se afiade 1 equivalente de AgBF4 (0.0467 g 0.24 mmol), inmediatamente
se observa un precipitado blanco (AgCl), seguidamente se afiaden 0.25 equivalentes de
tetra—2—piridinilpirazina (0.0233 g, 0,06 mmol). Tras 2 horas de reaccion se filtra la
disolucion sobre carbon activo y diatomeas. Se reduce el volumen del filtrado al minimo
y se anade dietiléter como agente precipitante obteniéndose un sélido blanco que se separa

de la mezcla de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 62 %

Datos espectroscopicos:

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Au(PPhs)(tetra2—piridinilpirazina)]” = 847; [Au(PPh3):]" = 721.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1602-1573 cm™!; v(C=C) a 1478 cm!; v(CA* —H) a 1048 cm ;
v(P-C) a 693 cm ™!,

100
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80

T (%)

70 4 1478
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & = 8.52 (m, 4H, H1), 7.99 (m, 8H, H4 + H3), 7.66 (m,

4H, H2), 7.55-7.39 (60H, PPhs).
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RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 = 27.44 (s, 4P).
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3.32 Sintesis de [Aus(PMes)4(tetra—2—piridinilpirazina)][BF4]4 (32)

Se prepara una disolucién de CIAuPMes (0.0740 g, 0.24 mmol) en THF (20 ml) anhidro
y bajo atmosfera inerte. Esta disolucion se mete en un bafio de hielo y se deja 30 minutos.
A continuacion, se afiade 1 equivalente de AgBF4 (0.0467 g 0.24 mmol), inmediatamente
se observa un precipitado blanco (AgCl), seguidamente se afiaden 0.25 equivalentes de
tetra—2—piridinilpirazina (0.0233 g, 0,06 mmol). Tras 2 horas de reaccion se filtra la
disolucion sobre carbon activo y diatomeas. Se reduce el volumen del filtrado al minimo
y se anade dietiléter como agente precipitante obteniéndose un sélido blanco que se separa

de la mezcla de reaccion por filtracion.

Rendimiento =31 %

Datos espectroscopicos:

Espectrometria de masas(solido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Au(PMes)(tetra2—piridinilpirazina)]” = 661; [Au(PMes)2]" = 349.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1605-1566 cm™!; v(C=C) a 1478 cm; v(CA" —-H) a 1052 cm™!
y v(P-CH3) a 964 cm ™.
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RMN 'H, (de~DMSO, ppm): & = 8.50 (m, 4H, H1), 8.16 (m, 4H, H4), 8.10 (m, 4H,
H3), 7.60 (m, 4H, H2), 1.53 ppm (36H, PMe:).

—850
153

_~&.16
~.10
=760

DM50| DMSO

- T T T T T
9.5 a.0 8.5 an0 75 70 8.5 60 ) 5.0
1 (pprm)

RMN 3P, (de—DMSO, ppm): 5 =-13.90 (s, 4P).
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3.33 Sintesis de [Ag(PPh3)(4 —PPhx—terpy)][BF] (33)

A una disolucion de [AgPPhs]BF4 (0.0500 g 0.11 mmol) en CH>Cl> (20 ml) se anade 1
equivalente del ligando 4'—PPhy—terpy (0.0455 g 0.1 1mmol). Tras 2 horas en agitacion se
reduce el volumen al minimo y se afade dietiléter como agente precipitante obteniéndose

un so6lido blanco.

Rendimiento = 86 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssH3sAgBF4N3P> (874.40) C 61.81, H 4.03, N
4.80. Obtenidos: C 62.25; H4.19, N 4.68.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag( 4 ~PPhx—terpy)]” = 524, [Ag(4—PPho—terpy)2]" = 941, [Ag(PPhs)( 4" —PPhy—
terpy)]" = 786.

FT-IR(ATR): v(C=N) 1586 cm!; v(C=C) a 1478 cm™!; v(C*"—H) a 1056 cm ™! y v(P—

C) 695 cm ™.
100 4 NM
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RMN 'H, (ds-(CH3)20, ppm): & = 8.27, (m, 2H, H1), 7.77-7.37 (terpy + Ph).
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RMN 3P, (ds~(CH3)20, ppm): 5 = 12.37 (m, 1P, PPh3), 9.97 (m, 1P, PPhy).
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RMN 3P, (ds-(CH3)20, ppm, 210 K): & = 12.96-8.44 (m, 2P, PPh; + PPh,)

12.96
8.44
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Datos estructurales del complejo [Ag(PPhs)(4"—PPhx—terpy)][BF4]

Compuesto 33

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Cas H3s Ag B F4 N3 P>

874.38

1732) K

0.71073 A

Orthorhombic

Pc21b

a=14.4590(2) A o=90°.
b =20.7186(4) A B=90°.
c=26.5534(5) A v =90°.
7954.6(2) A3

8

1.460 Mg/m3

0.643 mm-1
3552

0.25x 0.15x 0.1 mm3

3.209 to 27.495°.

0<=h<=18, 0<=k<=26, 0<=I<=34
59251

9355 [R(int) = 0.0329]

99.6 %

Scalepack

Full-matrix least-squares on F2

9355/1/1009

1.048
R1=0.0334, wR2 = 0.0692
R1=0.0414, wR2 = 0.0724
0.091(16)

n/a

0.477 and -0.458 e.A-3
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Distancias (A) seleccionadas

Ag(2)-P(3) 2.4238(11) Ag(1)-P(2) 2.4800(11)
Ag(2)-P(1) 2.4740(11) Ag(1)-P(4) 2.4309(11)
Ag(1)-N(2) 2.459(3) Ag(1)-N(1) 2.530(4)
Ag(2)-N(5) 2.399(3) Ag(2)-N(4) 2.595(4)

Estructura molecular compuesto 33

362



Parte Experimental

3.34 Sintesis de [Ag(PPhy(CsHsCOOH))(4"—PPh—terpy)][BF4] (34)

Se prepara una disolucion de [AgPPhy(CsH4COOH)|BF4 (0.0500 g 0.12 mmol) en
CH>Cl> (20 ml) a la que se afade 1 equivalente de 4'—PPho—terpy (0.0615 g 0.12 mmol).
Tras 2 horas de reaccion se reduce el volumen al minimo y se afiade dietiléter

observandose la aparicion de un sélido blanco que se filtra por succion.

Rendimiento = 89 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C4sH3sAgBF4N302P2 (918.42) C 60.16, H 3.84, N
4.57. Obtenidos: C 60.93; H 3.59, N 4.86.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag( 4 ~PPhy—terpy)]” = 524, [Ag(4—PPhy—terpy):]" = 941,
[Ag(PPhy(CsH4sCOOH)] ( 4’~PPhy—terpy)]" = 830.

FT-IR(ATR): v(O-H) a 3054 cm!; v(C=0) a 1711 cm!; v(C=N) a 1583-1535 cm™;
v(C=C)a 1477 cm!; v(C-0) a 1265 cm ! v(C*-H) a 1053 cm ' y v(P-C) a 702 cm .

100
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RMN 'H, (ds-(CH3)20, ppm): & = 8.33, (m, 2H, H1), 7.98-7.34 (terpy + Ph).

o0 o te B i i S I
1123 TuCh [~ o I <
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10 105 0.0 9.9 9.0 83 70 6.5 6.0 2=} S0

RMN P, (de-(CH3)20, ppm): & = 12.56 (m, 1P, PPh2(CsHsCOOH)), 9.86 (m, 1P,
PPhy)

9.86
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RMN 'H, (d6-(CH3)20, ppm, 210 K): 5 = 14.80-9.05 (m, 2P, PPha(CeH4COOH) +
PPhy)

mg-197-bajas2

—14.80
—9.05

T T T T . T T T . T T . . T T . . T
20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 S 4 3 2
f1 (ppm)
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3.35 Sintesis de [Ag(PMe;3)(4 —PPh,—terpy)|[BF4] (35)

Se prepara una disolucion de PMes (96.8 ul, 0.096 mmol) en CH>Cl> (20 ml) bajo
atmosfera inerte a esta disolucion se afiade 1 equivalente de AgBF4 (0.0189 g, 0.096
mmol) y se deja reaccionando durante 1 hora a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo se afiade 1 equivalente del ligando 4’—PPho—terpy (0.0400 g,0.096 mmol). Tras 2
horas de reaccion se evapora el disolvente hasta minimo volumen y se anade dietiléter
para precipitar observandose la aparicion de un solido que se filtra por succion blanco,

estos ultimos pasos se realizan al aire,

Rendimiento =71 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C3oH29AgBF4N3P> (688.19) C 52.35, H 4.25, N
6.12. Obtenidos: C 52.99; H 4.02, N 6.63.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Ag( 4 -PPhy—terpy)]” = 524, [Ag(4—PPhy—terpy):]" = 941, [Ag(PMes] ( 4 —PPhy—
terpy)]” = 600.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1591-1567 cm™!; v(C=C) 1472 cm™!; v( CA~H) 1055 cm™' y
v(P—CH3) 960cm .

100

80 +
1591-1567
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1472 \
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RMN 'H, (ds-(CH3)20, ppm): & = 8.33, (m, 2H, H1), 7.98-7.34 (terpy + Ph).

8564
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/763
2755
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—147
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f1 (pprm)

RMN *'P, (d¢-(CH3)20, ppm): & = 11.25 (m, 1P, PPhy), -37.44 (m, 1P, PMe3).
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RMN 3P, (ds-(CH3)20, ppm, 210 K): 5 =14.76-11.96 (m, 1P, PPhy), —40,63 (4 d, 1P,
PMes, Jp_p= 84.29 Hz, Ji07a¢.p = 492.40 Hz y Ji00ag_p = 567.89 Hz).
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3.36 Sintesis de [Cu(PPh3)(4 —PPhx—terpy)][BF4] (36)

Se prepara una disolucion de [Cu(CH3CN)4]BF4 (0.1000 g 0.32 mmol) en 20 ml de
CH3CN desoxigenado y bajo atmosfera inerte. Sobre esta disolucion se afiade 1
equivalente de PPh3 (0.0839 g 0.32 mmol) y 4" —PPhy—terpy (0.1336 g 0.32 mmol), tras 3
horas de reaccion se reduce el volumen al minimo y se afiade dietiléter para precipitar
observandose la aparicion de un solido amarillo que se separa de la mezcla de reaccion

por filtracion.

Rendimiento = 68 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C4sH3sBCuFsN3P> (830.08) C 65.11, H 4.25, N
5.06. Obtenidos: C 65.58; H 4.61, N 4.86.

Espectrometria de masas(sélido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Cu(PPh3)(4’~PPhy—terpy)]" = 742

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1589-1551 cm™!; v(C=C) a 1474 cm'; v(C*-H) a 1058 cm™!
y v(P-C)a 797 cm™!
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RMN 'H, (de-(CHz)20, ppm): & = 8.03-7.42 (terpy + Ph).
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RMN 3P, (d¢-(CH3)20, ppm): & = 4.62 (m, 2P, PPhs + PPhy).
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RMN 3P, (d¢-(CH3)20, ppm, 210 K): 5 = 4.89 (m, 1P, PPhy), 2.11 (m, 1P, PPhs)
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3.37 Sintesis de [Cu(PPh2(CsHsCOOH))(d4 —PPha—terpy)][BF4] (37)

A una disolucién de [Cu(CH3CN)4]BF4 (0.1000 g 0.32 mmol) en CH3CN (20 ml)
desoxigenado y bajo atmosfera inerte se afiade 1 equivalente de PPhy(CsH4COOH)
(0.0980 g 0.32 mmol) y 4 —PPhy—terpy (0.1336 g 0.32 mmol). Tras 3 horas en agitacion
se reduce el volumen al minimo y se afnade dietiléter como agente precipitante
observandose la aparicion de un solido amarillo que se separa de la mezcla de reaccion

por filtracion.

Rendimiento = 70 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C4sH3sBCuFsN3O2P> (874.09) C 63.20, H 4.04, N
4.81. Obtenidos: C 63.57; H 3.87, N 4.99.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Cu(PPhy(CsHsCOOH))( 4'~PPhy—terpy)]” = 785

FT-IR(ATR): v(C=0) a 1724 cm!; v(C=N) a 1596-1564 cm™!; v( C=C) a 1480 cm™!;
v(C-0) a 1249 cm! v(CA-H) a 1045 cm ™' y v(P-C) 2 699 cm!

96
88

80 4

1589-1551

T (%)

72 4

L

1058

699

56

— T — T —
2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-
numero de onda (cm )

372



Parte Experimental

RMN 'H, (de-(CHz)20, ppm): & = 8.00-7.39 (terpy + Ph).

—300
~TE7
—~752
739

S e S S I e s S S S S S FE A [ e e S
98 96 94 92 90 BB 86 B84 82 B0 78 76 74 72 70 68 66 B4 62 60 58 586 54 52 50 48 46 44 42 40 38
1 (ppm)

RMN 3'P, (d6-(CH3)20, ppm): = 4.30 (m, 1P, PPh,), 0.83 (m, 1P,
PPh2(CsH4COOH))
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RMN 3P, (d¢-(CH3)20, ppm, 210 K): = 5.20-2.40 (m, 1P, PPhy), 0.23—(-2.19) (m,
1P, PPhy(CsH4sCOOH)).
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3.38 Sintesis de [Cu(PMes)(4—PPhx—terpy)|[BF4] (38)

Se prepara una disolucion de [Cu(CH3CN)4]BF4 (0.1000 g, 0.32mmol) en CH3CN (20
ml) desoxigenado y bajo atmosfera inerte. Sobre esta se afiade 1 equivalente de PMe;s (32
ul 0.32 mmol) y 4'—PPhy—terpy (0.1336 g 0.32 mmol) y tras 3 horas de reaccion se reduce
el volumen al minimo y se afiade dietiléter para precipitar observandose la aparicion de

un so6lido amarillo que se separa de la mezcla de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 65 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C3oH20BCuFsN3P> (643.87) C 55.96, H 4.54, N
6.53. Obtenidos: C 56.12; H4.77, N 6.81.

Espectrometria de masas(s6lido): (MALDI-TOF —) m/z = [BF4]” 87, MALDI-TOF(+)
m/z: [Cu(PMes)( 4’ —PPhy—terpy)]" = 556.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1596-1576 cm™!; v(C=C) 1467 cm!; v( CA-H) a 1064 cm' y
v(P—CH3) 955 cm ™.
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RMN 'H, (ds-(CH3)20, ppm): & = 8.15-7.32 (m, terpy + PPhy), 1.47 (m, 9H, PMes).
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RMN 3P, (de-(CH3):0, ppm): & = 5.43 (m, 1P, PPhy), -49.00 (m, 1P, PMes).
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RMN 3P, (d¢-(CH3)20, ppm, 210 K): 5 = 7.04-2.70 (m, 1P, PPhy), -47.51 (m, 1P,
PMe3).
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3.39 Sintesis de [Au(PPh3)(4 —PPhx—terpy)|[BF4] (39)

Se prepara una disolucion de ClIAuPPhs (0.1592 g 0.32 mmol) en THF anhidro, bajo
atmosfera inerte, dejando que se enfrié la disolucion en un bafio de hielo durante 30 min.
A continuacidn, se afiade 1 equivalente de AgBF4(0.0622 g 0,32 mmol) e inmediatamente
aparece un precipitado blanco (AgCl). Seguidamente, se afiade el ligando 4'—PPho—
terpiridina (0.1336 g 0.32 mmol) y se deja reaccionando durante 2 horas. Transcurridas
las 2 horas se filtra la disolucion sobre diatomeas y carbon activo y se reduce el volumen
del filtrado al minimo. Finalmente, se anade dietiléter para precipitar obteniéndose un

solido blanco que se filtra por succion.

Rendimiento = 73 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssH3zsAuBF4N3P> (963.50) C 56.09, H 3.66, N
4.36. Obtenidos: C 56.34; H 3.81, N 4.09.

Espectrometria de masas(s6lido): ESI (-) m/z = [BF4] 87, ESI (+) masa exacta m/z:
[Au(PPh3)(4'—PPhy—terpy)]" calculada = 876.1966, encontrada = 876.1957.

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1560 cm!; v(C=C) 1474 cm™!; v( CA-H) a 1056 cm ™! y v(P—
C) 690 cm ™.
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RMN 'H, (d¢-(CH3)20, ppm): 5 = 8.69 (m, 4H, H4 +H5), § = 8.59 (m, 2H, H1), 5 = 7.99
(m, 2H, H3), 8 = 7.91-7.64 (m, 25H, Ph) & = 7.46 (m, 2H, H2).
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RMN 3P, (d6-(CH3)20, ppm): & = 43.80 (m, 2P, PPhy +PPh;).
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3.40 Sintesis de [Au(PPh:(CsHsCOOH))(4 —PPhs—terpy)][BF4] (40)

Se prepara una disolucion de ClIAuPPhy(CsH4COOH) (0.1724 g 0.32 mmol) en THF
anhidro, bajo atmosfera inerte, dejando que se enfri¢ la disolucion en un bafio de hielo
durante 30 min. A continuacion, se afiade 1 equivalente de AgBF4 (0.0622 g 0.32 mmol)
al momento aparece un precipitado blanco (AgCl). Seguidamente, se afiade el ligando 4'—
PPho—terpiridina (0.1333 g 0.32 mmol) y se deja reaccionando durante 2 horas.
Transcurridas las 2 horas se filtra la disolucidon sobre diatomeas y carbon activo y se
reduce el volumen del filtrado al minimo. Finalmente, se afiade dietiléter para precipitar

obteniéndose un solido blanco que se filtra por succion.

Rendimiento = 75 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C4sH3sAuBF4N302P> (1007.50) C 54.84, H 3.50, N
4.17. Obtenidos: C 54.62; H 3.78, N 4.36.

Espectrometria de masas(s6lido): ESI (-) m/z = [BF4] 87, ESI (+) masa exacta m/z:
[Au(Ph,CsHsCOOH)(4'—PPhy—terpy)]" calculada = 920.1865, encontrada 920.1868

FT-IR(ATR): ) v(C=0) a 1706 cm™!; v(C=N) 1564 cm™!; v( C=C) a 1440 cm'; v(C—
0)a 1263 cm™! v(CA-H) a 1056 cm™' y v(P—C) a 690 cm .
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RMN 'H, (ds-(CH3)20, ppm): & = 8.57 (m, 4H, H4 + H5), 5 = 8.51 (m, 2H, H1), 5=
8.0 (d, 2H, HA, Jua—ns = 8.23 Hz), 8 = 7.92 (m, 2H, H3), § = 7.74-7.55 (m,22H, Ph)
§=7.39 (m, 2H, H2).
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RMN 3'P, (d6-(CH3)20, ppm): & =42.59 (m, 1P, PPhy) 41.72 (m, 1P, PPh,CsH4COOH).
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Parte Experimental

3.41 Sintesis de [AuCl(4 —PPhy—terpy)] (41)

Se prepara una disolucion de CIAu(THT) (0.1038 g 0.3 mmol) en CH2CL (20 ml) y se
afade 1 equivalente del ligando 4'—PPho—terpy(0.1351 g 0.3 mmol). Tras 30 minutos de
reaccion se evapora el disolvente a minimo volumen y se afiade n-hexano como agente

precipitante obteniéndose un solido blanco que se filtra por succion.

Rendimiento = 83 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C27H20AuCIN;P (649.86) C 49.90, H 3.10, N 6.47.
Obtenidos: C 49.74; H 3.33, N 6.76.

Espectrometria de masas(sélido): ESI (+) masa exacta m/z: [(AuCl)(4"—PPhx—terpy)H]"
calculada = 650.0822 encontrada = 650.0818.

FT-IR(ATR): v(C=N) 1551 cm!; v(C=C) a 1461 cm !, v(C*"~H) 2 1092 cm .
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RMN 'H, (de-(CH3):0, ppm): & = 8.74 (m, 2H, H4), 5 = 8.66 (d, 2H, H5, Jup = 13.20
Hz), 5=8.64 (m, 2H, H1), 5 = 8.01 (ddd, 2H, H3, 3Juz—t2~Trsna= 7.64 Hz, ‘Tz = 1.73
Hz), § = 7.86-7.68 (m, 10H, Ph), 5 = 7.48 (ddd, 2H, H2, 3Juz 3= 7.59 Hz, *Jra 1= 5.92
Hz, “Jio-me= 1.20 Hz).
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3.42 Sintesis de [Au(Ph—=)(4’—PPha—terpy)] (42)

Se prepara una disolucion saturada de KOH en metanol (5 ml) y se afiade 1 equivalente
de fenilacetileno (34.4 pl 0.31 mmol) y 1 equivalente del complejo [AuCl(4"—PPho—
terpy)] (41) (0.2000 g 0.31 mmol) inmediatamente se observa la aparicion de un
precipitado amarillo. Trans 24 horas de reaccion se filtra y se lava el s6lido amarillo con

abundante agua.

Rendimiento = 67 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssHasAuN3P (715.53) C 58.75, H 3.52, N 5.87.
Obtenidos: C 58.99; H 3.23, N 6.76.

Espectrometria de masas(sélido): ESI (+) masa exacta m/z: [Au(Ph—=)(4—PPho—
terpy)H]" calculada = 716.1524, encontrada = 716.1516.

FT-IR(ATR): v(C=C) a 2118 cm ™!, v(C=N) 1564 cm!; v(C=C) a 1470 cm™!, v(C*"-H)

all0l cm™.
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RMN 'H, (d2-(CH2Cl2, ppm): § = 8.64 (m, 4H, H4 + H1), 6 = 8.58 (d, 2H, H5, Ju_p =
13.26 Hz), § = 7.90 (ddd, 2H, H3, *Jus—m2~*Juz-ne= 7.53 Hz, 4Juz-m=1.77 Hz), § = 7.75—
7.21 (m, 17H, Ph + H2 + Hay).
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RMN 'H, (d2-(CH:2Cl, ppm): § = 42.17 (s, 1P)
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3.43 Sintesis de [Au(Piri—=)(4 —PPhx—terpy)| (43)

Sobre una disolucion saturada de KOH en metanol (5 ml) se anade 1 equivalente de 2—
etinilpiridina (46.46 ul 0.46 mmol) y 1 equivalente del complejo [AuCl(4 —PPhy—terpy)]
(41) (0.3000 g 0.46 mmol) inmediatamente se observa la apariciéon de un precipitado
amarillo. Trans 24 horas de reaccion se filtra y se lava el s6lido amarillo con abundante

agua.

Rendimiento = 62 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para CssHo4AuN4P (716.52) C 56.99, H 3.38, N 7.82.
Obtenidos: C 56.74; H 3.47, N 7.99.

Espectrometria de masas(sélido): ESI (+) masa exacta m/z: [Au(Piri—=)(4—PPhy—
terpy)H]" calculada = 717.1477, encontrada = 717.1460.

FT-IR(ATR): v(C=C) a 2121 cm !, v(C=N) 1560 cm!; v(C=C) a 1451 cm™!, v(CA"-H)

all0l cm™.
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RMN 'H, (d2-(CH2CLz, ppm): & = 8.66 (m, 4H, H4 + H1), § = 8.59 (d, 2H, HS, Jup =
13.44 Hz), 5 =8.59 (m, 1H, HA) §, = 7.90 (ddd, 2H, H3, *Js3—m2~Tus me= 7.57 Hz, “Tusz
m=1.74 Hz), § = 7.76-7.56 (m, 17H, Ph + HD), ), 8 = 7.35 (m, 3H, H2 + HC), 7.71 (m,
1H, HB).
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RMN 'H, (d2-(CH:2Cl, ppm): § = 42.24 (s, 1P).
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3.44 Sintesis de [Au(Ph—S—(CH:)—=)(4 —PPhx—terpy)] (44)

A una disolucion saturada de KOH en metanol (5 ml) se afiade 1 equivalente de sulfuro
de fenil-propargil (63.31 ul 0.46 mmol) y 1 equivalente del complejo [AuCl(4—PPhy—
terpy)] (41) (0.3000 g 0.46 mmol) observandose la aparicién de un precipitado amarillo.

Trans 24 horas de reaccion se filtra y se lava el s6lido amarillo con abundante agua.

Rendimiento = 60 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C3sH27AuNsPS (761.62) C 56.77, H3.57, N 5.52, S
4.21. Obtenidos: C 56.97; H 3.82, N 5.74, S 4.46.

Espectrometria de masas(sélido): ESI (+) masa exacta m/z: [Au(Ph—S—(CH2)—=)(4"—
PPhy—terpy)H]" calculada = 762.1402, encontrada = 762.1405.

FT-IR(ATR): v(C=C) a 2124 cm ™!, v(C=N) 1560 cm!; v(C=C) a 1470 cm™!, v(CA"-H)
21099 cm .
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RMN 'H, (d2-(CH2Cl2, ppm): § = 8.64 (m, 4H, H4 + H1), 6 = 8.54 (d, 2H, H5, Ju_rp =
13.16 Hz), 8, = 7.89 (ddd, 2H, H3, *Jus—m>~>Juz-na= 7.49 Hz, *Jus m= 1.74 Hz), § = 7.70—
7.17 (m, 17H, Ph + HB + Hay).
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RMN 'H, (d2-(CH:2Clz, ppm): & = 41.61 (s, 1P).
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3.45 Sintesis de [Au(S—pyrim)(4 —PPh,—terpy)] (45)

Sobre una disolucion de acetilacetonato de talio (0.2768 g 0.91 mmol) en CH>Cl (20 ml)
se anade el ligando 2—mercaptopirimidina (0.0852 g 0.76 mmol) y el complejo [AuCl(4'—
PPhy—terpy)] (41) (0.4962 g 0.76 mmol), inmediatamente se observa la aparicion de un
precipitado blanco (TICI). Transcurridas 12 horas de reaccion se filtra la disolucion sobre
diatomeas y se evapora el disolvente del filtrado hasta a minimo volumen la posterior
adicion de n—hexano conduce a la obtencion de un solido blanco que se separa de la

mezcla de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 73 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C31H23AuNsPS (725.55)C 51.32, H3.19, N 9.65, S
4.42. Obtenidos: C 51.56; H 3.34, N 9.41, S 4.21.

Espectrometria de masas(solido): ESI (+) masa exacta m/z: [Au(S—pyrim)(4—PPho—
terpy)H]" calculada = 726.1150 encontrada = 726.1171

FT-IR(ATR): v(C=N) a 1556 cm!; v(C=C) a 1482 cm'; v (CA*-H) a 1100 cm .
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RMN 'H, (d3-(CHCI3, ppm): 8 = 8.65 (m, 6H, H4 + H1 + HS5), & = 8.36 (d, 2H, HA,
3Jua-us = 4.84 Hz), 8, = 7.86-7.55 (m, 12H, H3 +Ph), 7.34 (ddd, 2H, H2, *Ji>—u3 = 7.30
3m-m=4.75 Hz, *Ji>-na= 0.96 Hz), § = 6.83 (t, 1H, HB, *Jup A, us-na’ = 4.88 Hz).
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RMN 3P, (ds-(CHCls, ppm): 5 = 38.19 (s, 1P).

38.19
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3.46 Sintesis de [Au(6—CH3—2—S—Ura)(4 —PPhx—terpy)] (46)

Se anaden el ligando 6—metil-tiouracilo (0.0370 g 0.26 mmol) y el complejo [AuCl(4'—
PPhy—terpy)] (41) (0.1730 g 0.26 mmol), sobre una disoluciéon de acetilacetonato de talio
(0.0969 g, 0.32 mmol) en CH>Cl> (20 ml) inmediatamente se observa la aparicion de un
precipitado blanco (TICI). Tras 12 horas en agitacion se filtra la disolucion sobre
diatomeas y se evapora el disolvente del filtrado hasta a minimo volumen la posterior
adicion de n—hexano conduce a la obtencion de un sélido blanco que se separa de la

mezcla de reaccion por filtracion.

Rendimiento = 75 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C32H2sAuNsOPS (755.58) C 50.87, H 3.33, N 9.27,
S 4.24. Obtenidos: C 50.99; H 3.06, N 9.46, S 4.41.

Espectrometria de masas(sélido): ESI (+) masa exacta m/z: [Au(6—CH3—2—-S—-Ura)(4'—
PPhy—terpy)H]" calculada = 756.1256 encontrada = 756.1269.

FT-IR(ATR): ) v(Ar—-O-H) 3663 cm!; v(C=N)a 1576 cm™!; v(C=C) a 1474 cm™!; v(CA'
~H) a 1040 cm ™.

90 +

80
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15656
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RMN 'H, (di-(CHCLs, ppm): 8 =9.82 (s, [H, OH) § = 8.61 (m, 6H, H4 + H1 + H5), 5 =
7.86 (ddd, 2H, H3, 3Jus—t2~Tus_n4= 7.53 Hz, “Tuz_m= 1.90 Hz), 7.76-7.55 (m, 10H, Ph),
7.34 (ddd, 2H, H2, 3Jio—ms = 7.61 *Jim= 5.03 Hz, “Ju 1= 1.32 Hz), 5 = 5.89 (s, 1H,
HA).

& o BEERJ @ =
i el I\!\‘I\I‘\ Ty) —
| Nl |
Agua
CHCl3

B — - - - ———r e . - S ———r . -
10 10.5 10.0 95 .0 8s a0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 30 25 2.0 15

RMN 3'P, (d3-(CHCI3, ppm): & = 37.83 (s, 1P).

3783
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3.47 Sintesis de [Au(2-S-Cyt)(4'—PPho—terpy)] (47)

A una disolucidn de acetilacetonato de talio (0.0969 g 0.32 mmol) en CH>Cl> (20 ml) se
afade el ligando 2-tiocitosina (0.0331 g 0.26 mmol) y 1 equivalente del complejo
[AuCl(4"—PPho—terpy)] (41) (0.1730 g 0.26 mmol), al momento se observa la aparicién
de un precipitado blanco (TICIl). Tras 12 horas de reaccion se filtra la disolucién sobre
diatomeas y se evapora el disolvente del filtrado hasta a minimo volumen con la posterior
adicion de n—hexano que conduce a la obtencién de un sélido blanco que se filtra por

succion.

Rendimiento = 72 %

Datos espectroscopicos:

Analisis elemental: Calculados para C31H24AuNgPS (740.57) C 50.28, H 3.26, N 11.35,
S 4.33. Obtenidos: C 50.47; H3.01, N 11.51, S 4.46.

Espectrometria de masas(solido): ESI (+) masa exacta m/z: [Au(2—S—Cyt)(4—PPho—
terpy)H]" calculada = 741.1259, encontrada = 741.1257

FT-IR(ATR): v(NH>) a 3443-3333 cm!; v(C=N) a 1575 cm!; v(C=C) a 1462 cm';
v(CA"—H)a 1070 cm™.

90 + / /“ U
41 3444-3333

S
= 804
-

. 1575 1070

1462
T T T T T v T T T T T ' T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de onda (cm )
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RMN !H, (di-(CHCl3, ppm): & = 8.64 (m, 6H, H4 + HI + H5), 8 = 7.91 (d, 1H, HB,
3Jup-na= 5.85 Hz), 7.85 (ddd, 2H, H3, 3Jms—1m2~"Jus me= 7.57 Hz, *Juz-m= 1.76 Hz), 7.76—
7.52 (m, 10H, Ph), 7.52 (ddd, 2H, H2, *Jio—13 = 7.71 *Jiz-mi= 5.12 Hz, “Ji2-n4= 1.52 Hz),
§=16.02 (d, 1H, HA, *Jua-us = 5.62 Hz), 5 = 4.91 (s, 2H, NH»).

T o T =R N oo -
o @y 8o M~y Ly ] [=N=1 @
@ o N S 0D =
L NI N

N .

T T T T T T T T T T T —Tr T T T T T T T T T T T T T
96 94 02 90 88 86 84 82 80 FB J6 F4 F2 FO HB 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40
1 {ppm)

RMN 3!P, (d1-(CHCLs, ppm): & = 37.70 (s, 1P).

3770
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4. Estudio del tamafio molecular en disolucién mediante 'H
RMN PSGE

La dependencia de la intensidad de resonancia I con la amplitud del gradiente G viene

determinada por la siguiente expresion:

o)
I =1yexp (—Dt(ZnySG)Z (A — §) 104>

Donde I es la intensidad de resonancia del eco de espin observado, Iy es la intensidad del
eco de espin en ausencia de gradiente, D; es el coeficiente de difusion, y es la constante
giromagnética, o es la duracion del gradiente, G es la amplitud del campo y A es el
intervalo de tiempo transcurrido entre dos gradientes de campo magnético consecutivos

o tiempo de difusion.

Para analizar el decaimiento de la intensidad de las sefiales y conocer el valor del
coeficiente de difusion D; es necesario elegir una sefial caracteristica del soluto cuyo
desplazamiento quimico no coincida con el de otras senales y se pueda integrar con

facilidad.

La expresion anterior puede describirse de la siguiente forma:

I o)
In— = —(2ny8)?D, (A — —) G%10*
Iy 3

De forma que a partir de la representacion grafica de In(I/Ip) frente a (2my8)?(A —
5/3)10*G? se obtiene una recta, de cuya pendiente puede obtenerse el valor de D: de la
muestra, este valor representa la facilidad con que cada soluto se mueve en un

determinado disolvente.

Una vez conocido el valor del coeficiente de difusion (D) es posible calcular el radio

hidrodindmico (ry) a través de la ecuacion de Stokes—FEinstein.

kT
LT 6rynm

Donde £ es la constante de Boltzman, T la temperatura, | la viscosidad de la muestra, ru

el radio hidrodinamico.
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La ecuacion de Stokes—FEinstein fue formulada asumiendo una particula esférica de
dimensiones coloidales (mucho mayores a las del disolvente) que se mueve con velocidad
uniforme en el seno de un fluido continuo. Es por ello que para moléculas cuyo tamafio
no es mucho mayor a las moléculas de disolvente ha de introducirse en la ecuacion de
Stokes-Einstein el factor numérico ¢, que depende de la relaciéon entre el radio

hidrodindmico del disolvente rso1v y el radio hidrodinamico del soluto ry.

6

1+ 0.695 (%“’)2'234

Cc =

Teniendo en cuenta este valor la ecuacion de Stokes—Einstein queda:

kT
crynm

Dt=

El problema que supone conocer de forma exacta la temperatura o la viscosidad de la
disolucion puede solucionarse utilizando un estandar interno que puede ser el propio
disolvente o TMS (trimetilsilano). En este caso, se emplea la sefial del disolvente no
deuterado que posee el propio disolvente deuterado empleado; esta sefial aparece en una
region del espectro de RMN en la que no aparecen sefiales correspondientes al soluto.
Una vez elegido el estandar interno se realiza la medida de difusion tanto de éste como
de la muestra de manera conjunta en el mismo experimento obteniéndose el valor de D¢
tanto del estandar interno como el de la muestra. El uso de un estandar interno simplifica
la determinacion del radio hidrodindmico de la muestra, ya que ambos se encuentran a la
misma temperatura y viscosidad, de forma que el cociente entre el valor del coeficiente
de difusion del estandar (D¢') y de la muestra (D) no se ven afectados por estos

parametros!!23:126],

Asi,

sa st..st
D™ 'y

st T .sa,.St
D; c3%ry

Donde Di* y D;* son los coeficientes de difusion de la muestra y del estdndar interno
respectivamente, ¢3¢ y ¢$® son el factor de correccion para el estandar interno y la muestra
y 5t y 75% son los valores del radio hidrodindmico para el estandar interno y para la

muestra respectivamentel 271281,
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El valor de ¢t (valor ¢ para el estdndar interno, es decir, para el disolvente) se calcula a

. ., 6 .
partir de la ecuacion ¢ = >33z pero en el caso de que el disolvente empleado

1+0.695(M)
TH

sea un disolvente aprdtico, el radio hidrodinamico del disolvente ry,;, y del estdndar ry
son muy similares entre si, por lo que su cociente puede aproximarse a la unidad y el valor

de, ¢t resultante es de 3.54. Para calcular c¢® se emplea la siguiente igualdad.

6
cSarSe = r5a

r : 2.234
1+ 0.695 ( ;gav)
H

Esta igualdad representa también la ecuacion de una recta y = c¢**x a partir de cuya
pendiente puede obtenerse el valor de c**. En este caso, si se trata de un disolvente
aprotico, el radio hidrodinamico del disolvente ry,;, puede aproximarse al radio de van
der Waals. A continuacion, se muestra la representacion grafica de cuya pendiente se

obtiene el valor de ¢’ al emplear CH>Cl> como disolvente.

s Disolvente CH,Cl, (rsolv = 2.49 Angstrom)
70 -
1  c¢**=6.48644
60 -
50 -
40 4
5
o Equation y=a+b*x
- Adj. R-Squ  0,99944
| Value
10 — B Intercept  -6,5463
0 i B Slope 6,48644
T T
0 10
dt

Los experimentos de 'H RMN PSGE se llevaron a cabo con una disolucion del complejo
4 en CD2Cl a una concentracion de 1 mM, dichos experimentos se realizaron a diferentes
temperaturas 298, 280, 253, 233 y 213 K. Con los datos obtenidos a través de dichos

experimentos es posible calcular el coeficiente de difusion tanto de la muestra (Df%)
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como del estiandar interno (D). Para calcular Df* se ha utilizado la sefial
correspondiente al proton H2 del ligando terpiridina que aparece a 7.47 ppm a 298 K y se
va desplazando hasta 7.20 pmm a 213 K. Para el célculo de D' se emplea la sefial
correspondiente al diclorometano no deuterado presente en el disolvente deuterado.
Seguidamente se muestran las representaciones graficas de cuyas pendientes se obtienen

los valores de D¢ a diferentes temperaturas.

® H2 Terpy 298 K

Fitting
0 Equation y=a+bx
Adj. R-Square 0.99013
Value Standard Error
Intercept 0.00788 0.02131
Slope -1.12181E-9 1.86613E-11

-3 ; ,
0.00E+000 1.00E+009

2.OOEI+009
[87" (a-8/3)] - 4107 G* (sm”)

m H2 Terpy 280 K
14 —— Fitting

Equation y=a+thx
Adj. R-Square 0.99254
Value Standard Error

0 D Intercept 0.01398 0.01498
‘%.-!.D Slope -8.08689E-10 1.12287E-11

o)

]
£

= n
= -\n\\\ .
e
. =
2+ .
e
n
-3 : - . - : ]
0.00E+000 1.00E+009 2.00E+009 3.00E+009
2.2 2

[F67 (A - 8/3)] - 4107 G (s'm™)
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n H2 Terpy 253 K

—— Fitting
Equation y=a+ b
Adj. R-Square 0.99358
Value Standard Error

0 D Intercept 0.00665 0.01685

D Slope -4.82893E-10 6.21285E-12
-
T e
L
g W
3 -

T 1
0.00E+000 3.00E+009 6.00E+009
o (A-8/3)] - 4107 G (s'm?)

m H2 Terpy 233 K
0.5+ ——— Fitting
Equation y=a+b'
i Adj. R-Square 0.99552
Value Standard Error
D Intercept 0.00402 0.00415
0.0*“..."- D Slope -2.90238E-10 3.11724E-12
sl L L]
Lo i ~N
i [ ]
~ '““‘\!{
= -
Y e
U o
I\l\'\
T
i ‘q_‘_
R
| |
-1.0 T T T T T |
0.00E+000 1.00E+009 2.00E+009 3.00E+009
2.2 2 N 4 A2 2
[y8 7" (A-8/3)] - 4107 G" (s'm™)
m H2 Terpy 213 K
0.2 —— Fitting
Equation y=a+b*
00 Adj. R-Square 0.99445
: Value Standard Error
1" D Intercept -0.00267 0.00565
-0.2 H D Slope -1.74213E-10 2.08471E-12
-0.4 -
=
= -06-
£
-0.8
-1.0 4
-1.2 g T T
0.00E+000 3.00E+009 6.00E+009

[/’s"7" (A - 8/3)] - 4107 G® (s'm™)
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5. Estudio del tamano molecular en disolucion mediante
Conductividad

Las medidas de conductividad molar se llevaron a cabo utilizando un conductimetro
CRISON BASIC 30. Se prepararon diferentes disoluciones del complejo 4 en acetonitrilo
en el rango de 2 x 10 — 5 x 107* M. Todas las medidas se llevaron a cabo a 298 K y a

293, 288, 283, 280, 273 y 263 K.

La temperatura afecta en gran medida la conductividad de una disolucién. De ahi la
necesidad de compensarla y asi poder comparar medidas efectuadas a diferentes
temperaturas. La compensacion de la temperatura consiste en calcular el valor de la
conductividad que tendria una muestra a una temperatura llamada temperatura de
referencia (TR). Para ello, es necesario conocer la temperatura de la muestra, que se
introduce al equipo de manera manual y la temperatura de referencia que normalmente es
de 20 6 25 °C. El BASIC 30 permite seleccionar una de las dos. El coeficiente de
temperatura expresa la variacion de conductividad experimentada por una disolucion al
variar su temperatura 1 °C. El modelo BASIC 30 mide la conductividad aplicando un
coeficiente de temperatura fijo de 2%/°C, que es el valor estandar utilizado en la medida

de aguas.

6. Detalles computacionales

Todos los célculos se han llevado a cabo empleando el paquete de programas
Gaussian09?°71 o el programa TURBOMOLE!®! Las geometrias de los modelos
moleculares se han obtenido a partir de las estructuras cristalinas determinadas mediante
difraccion de rayos X. Para los céalculos realizados con Gaussian09 se han empleado los
siguientes conjuntos de base: para los metales se han empleado los potenciales de nicleo
efectivo 19-VE de Stuttgart!?*” y sus correspondientes conjuntos de base aumentados con
2 funciones de polarizacion f21%, El resto de 4tomos han sido tratados con los conjuntos

de base SVPP!,

Por su parte, para los calculos realizados con TURBOMOLE se han empleado los

conjuntos de base SVP para todos los atomos.
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Todos los calculos se han llevado a cabo empleando el nivel de calculo DFT con el

funcional M06-2X"2!? (Gassian09) o B3-LYP?!31 (TUBOMOLE).

Para llevar a cabo el analisis de poblacion se ha empleado el programa GaussSum/!4],

7. Ensayos bioldgicos

7.1. Medidas de citotoxicidad

Los pasos previos a la técnica MTT/ Cristal violeta son:

1) Crecimiento celular en el medio de cultivo.

2) Contar las células del cultivo.

3) Siembra de las células en placas “multi-well” de cultivo.
4) Adicién de los complejos en estudio.

5) Técnica MTT/Cristal violeta.
Todos estos procesos se realizan en condiciones estrictamente estériles.
Cultivos celulares empleados y medio de cultivo necesario para cada tipo de célula:

- A-549 (cancer de pulmoén): medio de cultivo DMEM + 5% de suero fetal bovino, 100

pug-mL!, 2mM L-glutamina, 100 pg mL™! estreptomicina y antibidticos.

- HeLa (cancer cérvico uterino medio de cultivo DMEM + 5% de suero fetal bovino, 100

ug-mL!, 2mM L-glutamina, 100 ug mL! estreptomicina y antibi6ticos.

- Jurkat (leucemia, linfocitos T): medio de cultivo RPMI + 5% de suero fetal bovino, L-

glutamina 2 mM y antibioticos.

- Linfocitos T (sanos): medio de cultivo RPMI + 5% de suero fetal bovino, 2 mM L-

glutamina y antibidticos.

- MDA-MB-231 (cancer de mama independiente de estrégenos): medio de cultivo

DMEM + 10% de suero fetal bovino, 50 mg L-1 sulfato de gentamicina.

- MCF-7 (cancer de mama dependiente de estrogenos): medio de cultivo DMEM + 10%

de suero fetal bovino, 50 mg L-1 sulfato de gentamicina.
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- HT-29 (carcinoma de colon): medio de cultivo DMEM + 10% de suero fetal bovino, 50

mg L-1 sulfato de gentamicina.
MTT:

Las células se cultivaron a 3 x 10* células/mL (Jurkat y Linfocitos T sanos) y 1 x 10*
células/mL (A-549 y HeLa) en placas de 96 pocillos, con 4 réplicas por concentracion,
para 5 concentraciones diferentes de los compuestos. El cultivo se incubd durante 24
horas a 37 °C. Después, se afiadieron 10 uL de MTT (5 mg-mL™") a cada pocillo. Las
placas volvieron a incubarse durante 2 horas a 37 C, esta vez en presencia del MTT. Los
cristales de azul formazéan generados se disolvieron eliminando el medio de cultivo y
afiadiendo a cada pocillo 100 uL DMSO. Por ultimo, se midié la absorbancia de los
pocillos a 550 nm con un lector de placas UV-Visible ELISA. Los valores de ICso se

determinaron a partir de 3 experimentos independientes.
Cristal Violeta:

Las células se cultivaron a 1 x 10* células/mL (MCF-7), 5 x 10° (MDA-MB-231) y 2850
células/mL (HT-29) en placas de 96 pocillos, con 6 réplicas por concentracion, para 5
concentraciones diferentes de los complejos. El cultivo se incubo a 37 °C durante 72 h
(HT-29) y 96 h (MCF-7 y MDA-MB-231). Finalmente, se determin¢ la viabilidad celular
por tincidn con cristal violeta (0.02 M) el tinte sobrante se elimind lavando con agua tres
veces. El cristal violeta adherido a las células viables se disolvio en etanol al 70%. Por
ultimo, se midié la absorbancia de los pocillos a 570 nm con un lector de placas Flashscan
AnalytikJena AG. Los valores de ICso se determinaron a partir de 3 experimentos

independientes.

7.2. Estudios de interaccion de los complejos con ADN

Se disuelve el ADN timo de ternera en buffer Tris—HCI (Tris 10 mM + HCI 1M hasta pH
= 7.4) a una concentracion de Img/mL. La concentracion de la disolucion de ADN
preparada se mide por espectroscopia de absorcion UV—vis. En una cubeta de cuarzo se
anaden 1950 mL de buffer y S0mL de la disolucion de ADN y se registra el espectro de
absorcion. Es posible calcular la concentracion de ADN en la disolucion usando la ley de
Lambert-Beer. A = €-c- [, y teniendo en cuenta el factor de dilucion se obtiene la

siguiente ecuacion:
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I Aizeo 2000 ulL
ADN ™ 6600 M—1 50 uL

Donde € = 6600 M a) =260 nm en tampdn Tris—HCI.

También, es importante comprobar el ratio ADN/proteinas presente en la muestra, para
ello se calcula la relacion Aize0/Axzg0 €l valor obtenido tiene que encontrarse dentro del

rango de 1.8-1.9.

Una vez determinada la concentracion de ADN ya se puede proceder al estudio de
interaccion ADN—complejo. Para ello, se afiade en una cubeta de cuarzo el tampon y el
complejo disuelto en DMSO (concentracion final del complejo 20 uM), a la cubeta de
referencia se afiade el tampon y la misma cantidad de DMSO y se registra el espectro de
emision del complejo de estudio. Posteriormente, se procede a adicionar alicuotas fijas
de una disolucion de ADN de concentracidon conocida a ambas celdas (muestra y blanco),
observandose si el espectro sufre alguna variacion en la forma y/o en la intensidad de las

bandas debido a la presencia de ADN.

Para el calculo de la constante de equilibrio se considera la siguiente reaccion entre el

ADN y el complejo de estudio CH1,
ADN + C = ADNC

Por lo que, teniendo en cuenta la siguiente ecuacion se puede determinar el valor de Ky:

[DNA] _ [DNA] 1
(€a—5f) (ep—€f) Kp(ep— &)

Donde: €2 = Aobservade/[ Complejo]; e = absortividad molar del complejo libre; &, =
absortividad molar del complejo enlazado: Ky = constante de equilibrio. Representando
[ADN]/( €a — &r) frente a [ADN] se obtiene una recta donde el valor de Ky es igual a

pendiente/ordenada en el origen.

7.3. Estudios muerte celular: Citometria de flujo

La muerte celular por apoptosis se cuantifico midiendo la externalizacion de la

fosfatidilserina en las lineas celulares jurkat, Jurkat shBak y Jurkat +z-VAD (50uM). Las
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células fueron incubadas durante 24 h en presencia de diferentes concentraciones de
compuesto. Posteriormente fueron tripsinizadas e incubadas a 37 °C durante 15 minutos
en tampon ABB (NaCl 140 mM, CaCl 2.5 mM, Hepes / NaOH 10 mM, pH 7.4) que
contiene 0,5 mg/ mL de anexina—V DY-634. Finalmente, las células se diluyeron en 0,5

ml de ABB y se analizaron por citometria de flujo (FACScan, BD Biosciences).

7.4. Estudios de inhibicion enzimatica

Para determinar la inhibicion de TrxR por los compuestos se us6 TrxR de higado de rata
disponible comercialmente (Sigma Aldrich). El ensayo se realizdo de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Sigma hoja de informacion del producto 07M4112V).
Inicialmente, la disolucién de TrxR se prepar6 a una concentracion de 2 u/mL en tampdn
PBS a PH = 7.0. Se afiadieron 25 pL de esta disolucion junto con 25 pL de los complejos
en PBS/DMF <1% o en ausencia de compuesto (control) en una placa de 96 pocillos y se
se incubaron durante 75 minutos a 37 © C con agitacion moderada. Posteriormente se
afladi6 a cada pocillo 225 pL de mezcla de reaccion (10 ml de mezcla de reaccion
contienen 1,0 ml PBS 1,0 M, pH = 7.0, 0.20 mL de disolucion EDTA 500 mM pH 7.5,
0.80 ml de 63 mM DTNB en etanol, 0.10 ml de 20 mg / mL de albtimina de suero bovino,
0,05 ml de NADPH 48 mM y 7,85 mL de agua). La formacion de 5-tionitrobenzol se
monitorizo en un lector de microplacas (Flashscan, AnalytikJena AG) a 405 nm donde se

realizaron 10 medidas a intervalos de 35 segundos.
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CONCLUSIONES

1) Se ha desarrollado una nueva ruta sintética a través de la cual es posible la
sintesis de nuevos complejos heterometalicos donde el ordenamiento metélico esta
dirigido y no se respeta la ley de Coulomb. En este sentido, hemos dado un paso més en
el diseno de nuevos materiales luminiscentes, puesto que el control de las interacciones
metalofilicas proporciona el control sobre la emisién que presentan los complejos

pudiendo asi modular sus propiedades Opticas.

2) En cuanto a la influencia del uso de diferentes ligandos perhalofenilo se ha
observado que la diferente basicidad que presentan es un factor clave. Asi, cuando se
emplea como ligando CeFs la menor basicidad que presenta el anion aurato (menor
capacidad dadora) favorece una estabilizacion adicional de los centros de Au(l) a través
de interacciones aurofilicas. En los casos en los que se emplea CsF3Cl> se observa una
tendencia muy similar a la observada para C¢Fs. En cambio, cuando se utiliza C¢Cls la
mayor basicidad junto con el impedimento estérico impide la formacion de interacciones

aurofilicas.

3) Las diferentes interacciones metalofilicas parecen estar directamente
relacionadas con las propiedades Opticas que presentan los derivados sintetizados, tal
como evidencian los calculos teéricos DFT y TD-DFT llevados a cabo. Las transiciones
responsables de la emision fosforescente tienen su origen en una transferencia de carga
del metal (fragmento anidnico [AuR:]") al ligando (4'—X—terpy) de caracter triplete
3(MLCT).

4) El uso de los diferentes ligandos terpiridina también es un factor clave en los
procesos de emision, dado que los orbitales no ocupados de mas baja energia estdn
centrados en el ligando 4'—X—terpy. Por ello, el uso de sustituyentes con capacidad dadora
o aceptora producen cambios en la estructura electronica del ligando terpy lo que tiene

una consecuencia directa en la energia de emision.

5) Se ha observado que la temperatura es un factor clave a tener en cuenta en el
disefio de nuevas rutas sintéticas en las que el ordenamiento de los metales esta
predeterminado. La disminucion de la temperatura provoca procesos de agregacion de la
especie [Ag(terpy)]n”" formando cadenas extendidas de plata con menor impedimento

estérico que el obtenido en el dimero [Ag(terpy)]*’, permitiendo asi a las unidades
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anionicas [Au(CsFs)2]” romper los oligomeros de plata en el proceso de cristalizacion.
Esto se traduce en un nuevo ordenamiento metdlico y, por lo tanto, en diferentes

propiedades fotofisicas.

6) La sintesis de complejos de Au(I) y Cu(I) con ligandos derivados de terpiridina
y ligandos auxiliares de tipo fosfina dio lugar a un grupo de derivados que no resultaron

ser suficientemente estables en disolucion para su empleo como anticancerigenos.

7) Los derivados de plata sintetizados han dado resultados muy prometedores
como potenciales anticancerigenos, distinguiéndose diferentes comportamientos segun el
ligando auxiliar utilizado. La presencia de PPhs favorece una mayor citotoxicidad, pero
nada de selectividad. En cambio, el uso de PMes genera mayor selectividad, llegando
incluso en el caso del compuesto [Ag2(PMes)(tetra—2piridinilpirazina)][BF4]2 (28) a ser

selectivo para HeLa.

8) Se ha estudiado como interaccionan los compuestos con el ADN, siendo esta
interaccion uno de los posibles mecanismos de acciéon de los derivados de plata
sintetizados, puesto que parece que existe una relacion entre la citotoxicidad y el valor de

la constante de interaccion ADN—Complejo.

9) Se han obtenido nuevos complejos que son capaces de inducir la muerte celular

por un mecanismo regulado como es la apoptosis.

10) El uso del ligando 4'—PPho—terpy ha permitido la estabilizacion de los
complejos de Au(l) y Cu(I) permitiendo asi el estudio de sus propiedades bioldgicas.
Todos los complejos sintetizados han dado resultados muy prometedores como

potenciales anticancerigenos, con valores de ICso menores de 0.5 uM en todos los casos.

11) Los complejos de Ag(I) y Cu(I) presentan un comportamiento muy similar.
Asi, tanto en los resultados de citotoxicidad como en el estudio de interaccidén con el
ADN, no se observan diferencias significativas entre el uso de las diferentes fosfinas y
los distintos centros metalicos. Lo que podria ser indicativo de que todos los complejos

presentan un mecanismo de accion similar.

12) Los derivados de Au(I) también muestran valores de ICspo muy similares en
todos los casos. Sin embargo, se observan diferencias en cuanto a los estudios de
interaccion con ADN y de inhibicion enzimatica. Asi, que tanto el ADN con la TrxR son

dianas biologicas importantes en cuanto al mecanismo que presentan estos derivados. Los
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complejos que provocan mayor inhibicidén enzimatica presentan menor interaccion con el

ADN vy viceversa, compensando asi la citotoxicidad que presentan estos derivados.
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